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Дорогие читатели!
Представляемый тематический выпуск 

посвящен интеграции трех критически 
важных направлений: фармаконадзора, 
геронтологических исследований и транс-
ляционной медицине, одной из самых ди-
намично развивающихся областей совре-
менной медицинской науки.

Объединение в этом выпуске обзоров 
современных подходов к прогнозирова-
нию рисков медикаментозной терапии 
с использованием математических моде-
лей старения организма, оценке безопас-
ности и управлению рисками лекарствен-
ных препаратов в уязвимых популяциях, 
методов валидации новых терапевтиче-
ских мишеней и технологий доклиническо-
го тестирования лекарственных средств 
позволило показать основные направле-
ния повышения безопасности фармако-
терапии при возраст-ассоциированных 
и других социально значимых заболевани-

ях. Приведен анализ данных по безопасности как находящихся на фармацевтическом рынке, 
так и разрабатываемых препаратов для лечения наследственных коагулопатий, COVID-19, бес-
плодия, а также регенеративным технологиям для коррекции повреждения тканей.

Трансляционная медицина сегодня — это не просто концепция, а скорее философия, на-
правленная на преодоление разрыва между лабораторными исследованиями и реальной кли-
нической помощью пациентам. Поэтому особую ценность этому выпуску придают междисци-
плинарные исследования, демонстрирующие, как интеграция научных знаний, инженерных 
решений и клинического опыта позволяет создавать принципиально новые терапевтические 
стратегии. Особое внимание в выпуске уделено вопросам воспроизводимости результатов 
и предиктивной ценности доклинических моделей для последующих клинических испытаний: 
представлены работы, посвященные стратегии оптимизации использования лабораторных 
животных (принципа 3R), инновационным подходам к повышению гуманности и информатив-
ности доклинических исследований.

Мы убеждены, что материал выпуска не только представит диапазон научных достижений, 
но и послужит стимулом для новых исследований на стыке дисциплин.

 

С уважением,
Ренад Николаевич АЛЯУТДИН,

главный редактор журнала
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Геронтологические пациенты — самая быстро растущая группа населения, применяющая более 
половины всех выпускаемых лекарственных препаратов (ЛП). Фармаконадзор в данной возрастной группе 
связан как с особенностями физиологии пожилого человека, так и с социальными факторами. Превентив-
ную роль в управлении рисками, связанными с применением ЛП у этой возрастной категории, играет разра-
батываемый держателем регистрационного удостоверения план управления рисками.
ЦЕЛЬ. Оценка полноты предоставления информации о геронтологической группе пациентов в составе це-
левой популяции в планах управления рисками для ЛП, выводимых на фармацевтический рынок Россий-
ской Федерации в 2024 г.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проанализировано 110 планов управления рисками для ЛП, которые могут приме-
няться в том числе в геронтологической популяции, с полным содержанием всех частей и модулей докумен-
та, поступивших в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России в период с января по декабрь 2024 г.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Анализ планов управления рисками выявил отсутствие ряда данных для геронтологической 
популяции, в том числе: эпидемиология показаний по целевым популяциям (не указана в 52% случаев), ре-
зультаты изучения ЛП в клинических исследованиях (пациенты старше 60 лет не включались в клинические 
исследования в 47,3% случаев), популяции, не изученные в ходе клинических исследований (не указаны 
в 63,6% случаев), пострегистрационный опыт применения у пациентов пожилого и старческого возраста 
(не описан в 83,6% случаев), указание на потенциальный риск передозировки (отсутствует в 96,4% случаев). 
Дополнительные меры минимизации рисков, направленные на акцентирование особенностей применения 
ЛП в геронтологической популяции, отсутствовали во всех проанализированных документах.
ВЫВОДЫ. При составлении планов управления рисками разработчики ЛП и держатели регистрационного 
удостоверения не уделяют достаточно внимания геронтологической популяции и зачастую недооценивают 
проблемы, связанные с применением ЛП у лиц пожилого и старческого возраста. Проблемы, обусловленные 
применением ЛП у геронтологических пациентов, могут быть предотвращены за счет управления рисками 
при применении ЛП. Это следует учитывать при разработке общей характеристики ЛП, инструкции по ме-
дицинскому применению ЛП/листка-вкладыша, маркировки и размера упаковки.

Ключевые слова: фармаконадзор; управление рисками; безопасность лекарственных средств; 
геронтологическая популяция; лекарственное взаимодействие; коморбидность; нежелательные реакции; 
отсутствующая информация; план управления рисками; полипрагмазия; иммуносенесценция; ятрогения
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Geriatric patients are the fastest growing demographic group, accounting for over half of all 
medicinal product users. Pharmacovigilance in this population is influenced by age-related physiological changes 
and social factors. Risk management plans (RMPs), developed by marketing authorisation holders, play a preven-
tive role in managing the risks associated with the use of medicinal products in elderly patients.
AIM. This study aimed to evaluate the completeness of information on the geriatric group within target popula-
tions in RMPs for medicinal products launched in the Russian pharmaceutical market in 2024.
MATERIALS AND METHODS. This study analysed 110 RMPs for medicinal products potentially applicable to geri-
atric populations, submitted to the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products between January 
and December 2024. All the documents included full modules and sections.
RESULTS. The analysis revealed critical gaps in RMPs data for geriatric populations, including the epidemiology 
of indication(s) and target population(s) (these data were missing in 52.0% of cases); clinical trial exposure (pa-
tients over 60 years were excluded from clinical trials in 47.3% of cases); populations not studied in clinical trials 
(these data were unreported in 63.6% of cases); post-authorisation experience in elderly or senile patients (these 
data were missing in 83.6% of cases); and potential harm from overdose (risk warnings were absent in 96.4% 
of cases). There were no additional risk minimisation measures for emphasising the considerations for medicinal 
product use in the geriatric population in the analysed documents.
CONCLUSIONS. When drafting RMPs, marketing authorisation holders and medicinal product developers do not 
pay sufficient attention to geriatric populations and often underestimate the risks associated with medicinal 
product use in elderly and senile patients. The issues associated with the use of medicinal products in geriatric 
patients can be mitigated through rigorous risk management practices applied during pharmacotherapy. The par-
ties concerned should consider this when drafting the summary of medicinal product characteristics and the pa-
tient information leaflet, labelling the medicinal product, and selecting the package size.

Keywords: pharmacovigilance; risk management; drug safety; geriatric population; drug interaction; comorbidity; 
adverse drug reactions; missing information; risk management plan; polypharmacy; immunosenescence; 
iatrogenesis
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ВВЕДЕНИЕ
Геронтологическая популяция, согласно клас-

сификации Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), представлена следующими возраст-
ными категориями: пожилой возраст (60–75 лет), 
старческий возраст (75–90 лет) и возраст долголе-
тия (старше 90 лет)1 [1]. По оценке ВОЗ, в настоя-
щее время на каждые 9 человек приходится 1 че-
ловек в возрасте 60 лет и старше2. В экономически 
развитых странах самой быстро растущей группой 
населения являются лица 80 лет и старше [2, 3].

Безопасность лекарственных  препаратов (ЛП), 
применяемых людьми пожилого возраста и старше, 
имеет большое значение. Это связано как с суще-
ственным ростом продолжительности жизни, так 
и с недостаточной осведомленностью специали-
стов практического здравоохранения об особенно-
стях применения ЛП в данной целевой группе [3].

Причины увеличения количества нежелатель-
ных реакций (НР) при применении ЛП у пациен-
тов пожилого возраста и старше можно разделить 
на три группы [4–7]: 1) изменения фармакодина-
мики и фармакокинетики ЛП, связанные как с воз-
растными изменениями в организме, так и с комор-
бидностью, характерной для данной категории 
пациентов; 2)  ятрогенные факторы; 3) полипраг-
мазия и межлекарственные взаимодействия.

При изучении особенностей фармакодинами-
ки и фармакокинетики у пожилых людей большое 
значение имеют возраст-ассоциированные изме-
нения организма, ведущими факторами развития 
которых являются нарушения на всех уровнях его 
жизнедеятельности: молекулярно-генетическом 
(изменения в регуляторных звеньях генетического 
аппарата с последующим снижением синтеза бел-
ков), клеточном (изменения структуры и функции 
клеточных элементов), регуляторном (несинхрон-
ные изменения функций нервной и эндокринной 
систем, нарушение чувствительности тканей к дей-
ствию гормонов и медиаторов) и органном уров-
нях (обусловлены преимущественно ухудшением 
кровотока), что приводит к развитию дистрофиче-
ских изменений в тканях и органах [2, 3, 8–10].

Возраст-ассоциированные изменения в ор-
ганизме пациентов старших возрастных групп 

могут привести к нарушению всасывания, рас-
пределения, экскреции и метаболизма лекар-
ственных средств, а также к развитию таких 
гериатрических синдромов, как головокруже-
ние, высокий риск падений, когнитивные дис-
функции, депрессия, анемия, недержание мочи, 
нарушение сна и др. Возрастные изменения 
фармакодинамики и фармакокинетики нередко 
приводят к необходимости приема пожилыми 
пациентами более высоких доз ЛП, что может 
увеличить риск возникновения и тяжесть НР 
и, соответственно, повлечь за собой изменение 
соотношения «польза–риск» [3, 11–13].

При вакцинации у людей пожилого и стар-
ческого возраста необходимо учитывать воз-
растные изменения иммунного ответа в данной 
целевой популяции: снижение функции Т-кле-
точного звена иммунной системы, защитной 
функции кожи и слизистых, а также способно-
сти к продукции антител, цитокинов и гормонов. 
Кроме того, в пожилом возрасте увеличивается 
риск развития в организме аутоиммунных про-
цессов. По данным ряда авторов, многие люди 
в возрасте старше 60 лет имеют в сыворотке ау-
тоантитела разной специфичности [14, 15].

Развитие ятрогений в группе пожилых может 
быть обусловлено коморбидностью, характерной 
для данной возрастной категории. Многие воз-
растные пациенты имеют несколько хронических 
заболеваний, приводящих к длительному, а ино-
гда пожизненному применению ЛП, наблюдаются 
у разных специалистов, что в результате приводит 
к полипрагмазии [14–17]. Важными факторами 
полипрагмазии у пожилых могут быть сложные 
режимы фармакотерапии, психосоциальные про-
блемы (самолечение, доступность ЛП, особенно 
в случаях безрецептурного отпуска, агрессивный 
маркетинг производителей ЛП и средств массо-
вой информации, привязанность к «льготным 
спискам», ориентация на дешевые способы лече-
ния) [11,  18,  19]. Полипрагмазия приводит к по-
вышению частоты госпитализации и смертности 
вследствие снижения эффективности и безопас-
ности терапии и, соответственно, к ухудшению 
качества жизни пациента [11, 16, 17, 20, 21].

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/ageing-and-health
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Современные методы борьбы с полипраг-
мазией можно разделить на две группы. Пер-
вая представляет собой алгоритмы/опросники 
для анализа каждого назначенного ЛП. Вторая 
группа включает ограничительные перечни ЛП 
и другие современные информационные техно-
логии. Большой интерес представляют критерии 
L.P. Fried и соавт., которые предлагают несколь-
ко методов, позволяющих делить геронтоло-
гическую популяцию на группы в зависимости 
от функционального возраста [3, 5, 22–24].

Создание баз данных, включающих в себя 
полную информацию о ЛП и потенциальных 
рисках их использования, имеет ключевое зна-
чение для повышения уровня безопасности ле-
карственной терапии [25]. Умение пользоваться 
данной информацией и применение ее в борьбе 
с полипрагмазией должно учитываться как прак-
тикующими врачами, так и разработчиками ЛП, 
производителями, а также сотрудниками фар-
маконадзора и держателями регистрационных 
удостоверений (ДРУ).

Большое значение в фармаконадзоре имеет 
план управления рисками (ПУР), играющий пре-
вентивную роль в управлении рисками, связан-
ными с приемом ЛП, в том числе для пациентов 
пожилого и старческого возраста.

Цель работы — оценить полноту предостав-
ления информации о геронтологической группе 
пациентов в составе целевой популяции в плане 
управления рисками для лекарственных препа-
ратов, выводимых на фармацевтический рынок 
Российской Федерации в 2024 г.

Задачи исследования:
1) провести анализ представленных в реги-

страционных досье ПУР для ЛП, применяемых 
в геронтологической популяции;

2) оценить полноту информации в ПУР, необ-
ходимой для обеспечения безопасности приме-
нения ЛП у лиц пожилого и старческого возраста;

3) выработать предложения по представле-
нию информации, связанной с геронтологической 
популяцией, в соответствующих разделах ПУР.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен экспертный анализ 110 ПУР, предо-

ставленных ДРУ в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России в составе регистрационного досье ЛП в пе-
риод с января по декабрь 2024 г. Анализировали 
только ПУР для ЛП, которые предполагают при-
менение в том числе в геронтологической попу-
ляции, а также содержащие все части документа.
3 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей 
практики фармаконадзора Евразийского экономического союза». 

Объектами анализа являлись разделы ПУР, 
в которых для препаратов, применяемых в ис-
следуемой группе, должна присутствовать ин-
формация, соответствующая требованиям Пра-
вил надлежащей практики фармаконадзора 
Евразийского экономического союза3: Часть II 
«Спецификация по безопасности», модули СI 
«Эпидемиология показаний по целевым попу-
ляциям», СIII «Воздействие лекарственного пре-
парата в ходе клинических исследований», СIV 
«Популяции, не изученные в ходе клинических 
исследований», СV «Пострегистрационный опыт 
применения», СVII «Идентифицированные и по-
тенциальные риски», Часть III «План по фармако-
надзору», Часть V «Меры минимизации рисков» 
и Часть VI «Резюме Плана управления рисками».

Поиск информации для сравнения с получен-
ными результатами осуществляли в электронных 
базах данных Scopus, PubMed, Google Scholar 
и Кокрейновской базе данных систематических 
обзоров, используя термины: «drug safety», «ger-
ontological population», «pharmacodynamics», 
«pharmacokinetics», «drug interactions», «depre-
scribing», «comorbidity», «drug overdose», «adverse 
reactions», «inappropriate drug», «poly pharmacy», 
«immunosenescence», «iatrogeny», «pharmacovi-
gilance». В оценку включали отдельные статьи, 
содержащие результаты рандомизированных 
клинических исследований (КИ), метаанализы, 
систематические клинические обзоры, а также 
официальные документы регуляторных органов 
разных стран, посвященные фармаконадзору 
за ЛП, применяемыми в геронтологической попу-
ляции. Исключены статьи, посвященные разбору 
отдельных клинических случаев, а также мате-
риалов, где не подтверждена причинно-след-
ственная связь между приемом ЛП и развитием 
НР в исследуемой целевой группе.

Статистическую обработку данных проводи-
ли с использованием программы Statistica 6.0. 
При анализе качественных показателей опре-
деляли долю (в процентах).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Полученные данные приведены в таблице 1. 

Информация об эпидемиологии заболеваний, 
оценке уровня заболеваемости и смертности 
у пожилых в модуле CI Части II ПУР «Эпидемио-
логия показаний по целевым популяциям» отсут-
ствовала в 53 (52,0%) случаях, а стратификация 
по возрасту была указана только в 2 (1,8%) слу-
чаях из 110 проанализированных документов.
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В модуле CIII Части II «Воздействие лекар-
ственного препарата в ходе клинических ис-
следований» пациенты старше 60 лет не были 
включены в КИ в 52 (47,3%) случаях. Стратифи-
кация по возрасту отсутствовала во всех доку-
ментах, где были представлены КИ с участием 
геронтологической популяции.

В модуле CIV Части II «Популяции, не изучен-
ные в ходе клинических исследований» инфор-
мация о лицах пожилого и старческого возраста 
отсутствовала в 70 (63,6%) из 110 ПУР.

В модуле CV Части II «Пострегистрационный 
опыт применения» информации о геронтологиче-
ской популяции не было в 92 (83,6%) документах.

Информация модулей CIII–CV служит основой 
для формирования модуля CVII «Идентифициро-
ванные и потенциальные риски». В подразделе 
«Потенциальный риск передозировки» модуля 
CVII в 106 (96,4%) проанализированных докумен-
тах отсутствовала информация о потенциаль-
ном риске передозировки у геронтологических 
пациентов. В другом важном для геронтологи-
ческой популяции подразделе «Потенциальные 
риски, возникающие в результате ошибок при-
менения лекарственных препаратов» модуля 
CVII информация о пациентах старших возраст-
ных групп отсутствовала в 107 (97,3%) ПУР.

В качестве важного идентифицированного/
потенциального риска в проанализированных 
документах применение в геронтологической 
популяции не было включено в перечень про-
блем по безопасности в 103 (93,6%) ПУР. В ка-
честве отсутствующей информации применение 
ЛП в геронтологической популяции было пред-
ставлено в модуле СVII в 4 (5%) ПУР.

При анализе 7 ПУР ЛП, применение которых 
в геронтологической популяции было учтено 
в спецификации по безопасности, в части III «План 
по фармаконадзору» в 2 случаях были заплани-
рованы дополнительные мероприятия по фар-
маконадзору, направленные на изучение данной 
возрастной группы пациентов. Дополнитель-
ные меры минимизации рисков, направленные 
на акцентирование особенностей применения ЛП 
в геронтологической популяции, отсутствовали 
во всех проанализированных документах.

ОБСУЖДЕНИЕ
Корректное составление и ведение ПУР, 

разработка планов по фармаконадзору и мер 
минимизации рисков способствует предупреж-
дению или снижению вероятности развития НР. 
В основе подготовки этих документов долж-
ны быть результаты анализа информации о ЛП, 

Таблица 1. Анализ полноты информации о геронтологической популяции в планах управления рисками (n=110)
Table 1. Analysis of the completeness of information on the gerontological population in risk management plans  (n=110)

Часть II «Спецификация по безопасности» плана управления рисками
Part II Safety specification of the risk management plan

Отсутствие информации
Lack of information

Абсолютное значение
Absolute value %

Модуль СI «Эпидемиология показаний по целевым популяциям»
Module SI ‘Epidemiology of the indication(s) and target population(s)’ 53 52,0

Модуль СIII «Воздействие лекарственного препарата в ходе клинических  исследований»
Module SIII ‘Clinical trial exposure’ 52* 47,3

Модуль СIV «Популяции, не изученные в ходе клинических исследований»
Module SIV ‘Populations not studied in clinical trials’ 70 63,6

Модуль СV «Пострегистрационный опыт применения»
Module SV ‘Post-authorisation experience’ 92 83,6

Модуль СVII «Идентифицированные и потенциальные риски», а именно:
Module SVII ‘Identified and potential risks’, namely:

Аспект профиля безопасности «Потенциальный риск передозировки»
Safety aspect ‘Potential harm from overdose’ 106 96,4

Аспект профиля безопасности «Потенциальные риски, возникающие в результате 
ошибок применения лекарственных препаратов»
Safety aspect ‘Potential risks resulting from medication errors’

107 97,3

Раздел «Подробная информация о важных идентифицированных, важных 
 потенциальных рисках и отсутствующей информации»
Section ‘Details of important identified risks, important potential risks and missing information’

103 93,6

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

* В 29 планах управления рисками информация была представлена в недостаточном объеме.
* 29 risk management plans did not provide sufficient information.
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 межлекарственных взаимодействиях, злоупо-
треблении, неправильном применении, эффек-
тивности ЛП, а также данные о развитии НР, 
которые были получены в ходе проведения до-
клинических исследований, КИ и при анализе 
информации о пострегистрационном примене-
нии препаратов [26].

Многие риски применения ЛП у людей по-
жилого и старческого возраста предотвратимы. 
Проблемы нередко возникают вследствие не-
достаточности данных, полученных в ходе КИ 
ЛП, особенностей лекарственных взаимодей-
ствий в связи с коморбидностью в этой катего-
рии пациентов, недостаточного мониторинга, 
неправильного выбора препарата, возможности 
передозировки, отсутствия у пациента привер-
женности к лечению, недостаточной коммуника-
тивной связи и др. [4, 5, 11, 20, 21].

Как показали результаты проведенного ис-
следования, при составлении ПУР вопросы 
применения ЛП в геронтологической популя-
ции прорабатываются недостаточно, несмотря 
на необходимость предоставления информа-
ции о данной популяции в определенных раз-
делах документа. Если в целевую популяцию 
входят пациенты пожилого и старческого воз-
раста, то в Модуле CI «Эпидемиология пока-
заний по целевым популяциям» ПУР следует 
всегда представлять эпидемиологические дан-
ные по этой категории пациентов с учетом их 
коморбидности и особенностей лечения, так 
как указанные аспекты характеристики популя-
ции являются существенными для оценки без-
опасности и управления рисками4. В некоторых 
случаях имеет значение также стратификация 
внутри геронтологической популяции не только 
по возрасту, но и по состоянию здоровья, сте-
пени коморбидности и, соответственно, риску 
возникновения межлекарственного взаимо-
действия, так как эффективность, безопасность 
и соотношение «польза–риск» ЛП у пациентов 
одной возрастной категории, но с разным состо-
янием здоровья могут различаться [26].

При анализе модуля CIII Части II ПУР «Воз-
действие лекарственного препарата в ходе 
клинических исследований» ПУР нами было 
установлено, что представители исследуемой 
популяции редко принимали участие в КИ. Кро-
ме того, даже при включении пациентов пожи-
лого и старческого возраста в исследование их 
количество было ограниченным, что согласуется 
с данными литературы [20, 21, 27]. Исключение 
4 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей прак-
тики фармаконадзора Евразийского экономического союза». 

данной категории пациентов из КИ может быть 
связано с наличием сопутствующих патологий, 
способных исказить результаты исследования, 
высокого риска возникновения НР, недостаточ-
ной коммуникативной связи. Геронтологическую 
группу характеризует также высокий уровень 
выбывания, что требует большей выборки и зна-
чительного увеличения финансирования. Поэ-
тому проведение КИ с участием возрастных па-
циентов для фармацевтических компаний часто 
становится экономически невыгодным [28–31].

Для увеличения степени вовлечения герон-
тологических пациентов ЛП в КИ ряд авторов 
рекомендует минимизировать критерии исклю-
чения таких пациентов, с указанием, что анализ 
эффективности и безопасности ЛП у них должен 
проводиться отдельно от остальной части изу-
чаемой популяции. Некоторые исследователи 
предлагают обязательное обучение персонала, 
проводящего клинические испытания, основам 
гериатрической медицины и фармакотерапии, 
а также особенностям общения с пожилыми па-
циентами и специфике анализа данных, полу-
ченных в данной группе [29–32].

Особое внимание следует уделять клиниче-
ским испытаниям вакцин, которые предполагает-
ся применять в геронтологической группе. Необ-
ходимо учитывать иммуносенесценцию у данной 
категории пациентов, наличие сопутствующих 
возрасту заболеваний и состояний, вызывающих 
иммунологическую недостаточность, частую по-
липрагмазию, которая также может приводить 
к нарушению иммунного ответа после вакцина-
ции. Снижение способности к формированию 
достаточного количества вируснейтрализующих 
антител, а также их авидности может приво-
дить к неэффективности вакцинации в данной 
популяции. Особое внимание следует обратить 
на протективную активность вакцины у пожилых, 
которая может значительно отличаться от тако-
вой в других возрастных категориях. Эта разни-
ца может влиять на соотношение «польза–риск» 
для геронтологической популяции при примене-
нии вакцин. В связи с этим некоторые исследова-
тели даже указывают, что недостаточное вклю-
чение людей старшего возраста в КИ приводит 
к ущемлению прав людей старшего возраста 
на получение лечения, базирующегося на прин-
ципах доказательной медицины [15, 33–35].

Особое внимание необходимо уделять под-
готовке Модуля CIV «Популяции, не изученные 
в ходе клинических исследований». Для ЛП, 
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применяемых в геронтологической популяции, 
должно быть представлено обоснование о воз-
можности прогнозирования безопасности их 
применения в данной подгруппе без проведе-
ния соответствующих КИ и включения в ПУР 
в качестве потенциального риска или отсутству-
ющей информации.

Из-за недостатка информации, полученной 
в ходе КИ, важную роль приобретает эффектив-
ный мониторинг за НР, в том числе возможной 
неэффективностью ЛП в пострегистрационном 
периоде. В модуле CV Части II ПУР «Постреги-
страционный опыт применения» должна прово-
диться оценка количества возрастных пациен-
тов, подвергавшихся воздействию ЛП, профиль 
безопасности ЛП в данной группе по сравнению 
с остальной частью целевой аудитории. Необхо-
димо учитывать любую информацию о возмож-
ном изменении профиля пользы в геронтологи-
ческой популяции и выявлении отличий от общей 
популяции, которые были зарегистрированы. 
Если данная группа оказалась в зоне повышен-
ного риска в отношении определенного факто-
ра в профиле безопасности, риски должны быть 
рассмотрены в рамках оценки специфического 
риска в модуле CVII.

Учитывая данные литературы, указывающие 
на высокий риск развития НР в геронтологиче-
ской популяции [5,  36,  37], и недостаточность 
информации о безопасности применения ЛП, 
приводимой в модулях CI–CV большей части изу-
ченных ПУР, применение ЛП в данной группе па-
циентов желательно отражать в разделах «Важ-
ные потенциальные риски» или «Отсутствующая 
информация». При этом должен учитываться 
любой риск, который может быть включен в раз-
делы «Противопоказания» или «Особые указа-
ния и меры предосторожности при применении» 
в общей характеристике ЛП (инструкция по ме-
дицинскому применению ЛП / листок-вкладыш), 
а также идентифицированные или потенциаль-
ные клинически важные взаимодействия, осо-
бенно для ЛП, наиболее часто применяемых 
в исследуемой популяции5.

Освещение вопроса применения ЛП в герон-
тологической популяции должно осуществлять-
ся в модуле CVII, по крайней мере при особой 
оценке определенных аспектов профиля безо-
пасности, в соответствии с п. 275 Правил надле-
жащей практики фармаконадзора Евразийского 
экономического союза6, так как многие из них 

5 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей прак-
тики фармаконадзора Евразийского экономического союза».
6 Там же.

можно отнести к предотвратимым НР, например, 
передозировку.

Абсолютная передозировка в этой группе 
чаще всего связана с сознательным приемом па-
циентом большей дозы для «повышения эффек-
тивности» либо может быть следствием наруше-
ния памяти и повторного приема ЛП в результате 
ишемических и дегенеративных процессов в го-
ловном мозге. У пожилых пациентов происходят 
существенные изменения фармакодинамики 
и фармакокинетики, поэтому нельзя исключить 
возможность относительной передозировки ЛП, 
способной привести к возникновению НР даже 
при приеме терапевтической дозы, которая 
для пожилого человека может стать токсичной 
[8, 29, 38]. Помимо контроля уровня ЛП в крови 
необходимо обращать внимание на рекомен-
дации лечащего врача, основанные на полно-
ценном сборе анамнеза с учетом конституции 
пациента, особенностей питания, питьевого ре-
жима и др. Для предотвращения передозировки 
следует указывать на возможность ее возник-
новения у пожилых пациентов как в ПУР, так 
и в обу чающих материалах, предназначенных 
для медицинских работников и пациентов.

Для учета аспекта профиля безопасности 
«Потенциальные риски, возникающие в резуль-
тате ошибок применения лекарственных препа-
ратов» необходимо (особенно до поступления 
ЛП на рынок) оценить возможные источники 
и причины ошибок при назначении или приеме 
ЛП для геронтологической популяции. Для ре-
шения проблем по безопасности должны рас-
сматриваться такие параметры, как наименова-
ние препарата, характеристики формы выпуска 
(размер, форма и цвет лекарственной формы 
и упаковки), информация в общей характери-
стике ЛП о разведении, способах применения, 
расчете дозы, связи с приемом пищи и др. Боль-
шое значение имеют также обеспечение читае-
мости маркировки и информации для пожилого 
пациента, достаточность визуальной (или физи-
ческой) дифференциации между различными 
дозировками одного ЛП, а также с препаратами, 
принимаемыми одновременно [39–42].

По мнению авторов, наличие раздела «Осо-
бые аспекты применения в геронтологической 
популяции» было бы обосновано для включения 
в спецификацию по безопасности.

В части III «План по фармаконадзору»  в  ря-
де случаев в рамках рутинных мероприятий 
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 целесообразно составить специальные опро-
сники для получения информации о выявленных 
подозреваемых НР, в том числе о недостаточной 
эффективности ЛП (особенно воспроизведен-
ных) у данной категории пациентов. Также, осо-
бенно для новых препаратов, на этапе вывода 
препарата на фармацевтический рынок пер-
воначально возможно проведение усиленного 
пассивного мониторинга для быстрого получе-
ния данных по безопасности и эффективности 
препаратов в геронтологической популяции.

Учитывая недостаточное количество КИ, 
ограниченный объем данных по пострегистра-
ционному мониторингу применения ЛП у паци-
ентов пожилого и старческого возраста, при опи-
сании рисков применения ЛП в данной группе 
в планах по фармаконадзору для некоторых 
препаратов можно предусмотреть дополнитель-
ные мероприятия по фармаконадзору, в част-
ности пострегистрационные КИ эффективно-
сти и безопасности. Особую ценность в данном 
случае имеет длительное наблюдение за герон-
тологическими пациентами для получения до-
полнительной информации о безопасности ЛП 
в отдаленном периоде. Данные, полученные 
в пострегистрационных КИ и фармакоэпидеми-
ологических исследованиях, а также периоди-
ческие отчеты по безопасности способствуют 
улучшению профиля безопасности ЛП у пациен-
тов старших возрастных групп.

В Части V ПУР «Меры минимизации рисков» 
для большинства проблем по безопасности до-
статочно использования рутинных мер, которые 
направлены на снижение вероятности развития, 
тяжести или последствий НР, риска медицин-
ских ошибок, ненадлежащего применения ЛП, 
сохранения и улучшения соотношения «польза–
риск» [39, 40].

Большинство рутинных мер минимизации 
рисков крайне важны для предотвращения НР 
в результате приема ЛП в геронтологической по-
пуляции. К ним можно отнести стандартное уве-
домление о рисках в общей характеристике ЛП, 
инструкции по медицинскому применению ЛП 
и листке-вкладыше, которые являются контро-
лируемым и стандартизированным форматом 
информирования медицинских и фармаколо-
гических работников, а также пациентов и лиц, 
осуществляющих за ними уход (родственников, 
социальных работников). Для пожилых пациен-
тов в вышеуказанных документах важно понят-
ное изложение информации по применению ЛП 
и возможных НР в разделе «Особые указания 
и меры предосторожности при применении».

Еще одной важной рутинной мерой миними-
зации рисков является правильная маркиров-
ка, которая, наряду с использованием значков 
или графических схем с временным́и рамками 
приема ЛП, минимизирует риски неправильного 
применения препаратов пожилыми пациента-
ми [43]. Не менее важным для геронтологиче-
ской группы является размер упаковки, позво-
ляющий ограничивать количество единиц ЛП, 
что способствует более частому посещению 
врача и, соответственно, осуществлению адек-
ватного мониторинга за лечением. Большое зна-
чение имеет разработка автоматических систем, 
дозирующих количество таблеток (с изученной 
стабильностью препаратов в данных системах), 
а также содержание оптимальной дозы действу-
ющего вещества в одной таблетке, что исключа-
ет необходимость ее деления или измельчения 
при приеме [44, 45].

Не менее важен регуляторный статус ЛП, 
применяемых в данной возрастной популяции, 
который определяет контроль условий отпуска 
препаратов. В случаях безрецептурного отпуска 
доступность препаратов, склонность возраст-
ных пациентов к самолечению и безусловное 
доверие к рекламе, распространяемой сред-
ствами массовой информации, могут привести 
к чрезмерному потреблению ЛП и повысить 
риск развития НР.

Учитывая особенности последствий прие-
ма ЛП в геронтологической группе пациентов, 
большое значение приобретают дополнитель-
ные меры минимизации рисков. Обучающие ма-
териалы и образовательные программы должны 
разрабатываться квалифицированными специа-
листами, быть научно обоснованными и доступ-
ными для восприятия целевой аудитории: меди-
цинский персонал, пациенты и их опекуны.

Все вышесказанное должно учитываться 
при разработке рутинных и дополнительных 
мероприятий по фармаконадзору, а также мер 
по минимизации рисков. В перспективе возмож-
но продолжение исследований в направлении 
подготовки рекомендаций по разработке ПУР 
для отдельных групп ЛП, применяемых в том 
числе в геронтологической популяции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Совершенствование мониторинга за ЛП, при-

меняемыми в пожилом и старческом возрас-
те, остается важной задачей фармаконадзора. 
Большое внимание должно уделяться составле-
нию и постоянной актуализации ПУР. Проведен-
ный анализ ПУР, поступивших в ФГБУ «НЦЭСМП» 
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Минздрава России в 2024 г., показал, что про-
блемы, связанные с применением ЛП у пожилых 
пациентов, зачастую недооцениваются. В ПУР 
для ЛП, применение которых планируется в том 
числе в геронтологической популяции, выяв-
лено отсутствие следующих данных: эпиде-
миология показаний по целевым популяциям 
(52,0% случаев), результаты изучения ЛП у па-
циентов старше 60  лет в КИ (47,3%), указание 
популяций, не изученных в ходе клинических 
исследований (63,6%), данные о пострегистра-
ционном применении у пациентов пожилого 
и старческого возраста (83,6%), указание на воз-
можность передозировки (96,4%). Дополнитель-
ные меры минимизации рисков, направленные 
на акцентирование особенностей применения 
ЛП в геронтологической популяции, отсутство-
вали во всех проанализированных документах.

Отсутствие в большинстве рассмотренных 
ПУР данных об изучении у пациентов пожилого 
и старческого возраста эффективности и безо-
пасности ЛП в КИ свидетельствует о необходи-
мости пересмотра критериев невключения и осо-
бого подхода к анализу данных для изучаемой 
популяции. В случае отсутствия или недостаточ-
ности информации, полученной при проведении 
КИ, особое внимание должно уделяться фарма-
конадзору в пострегистрационном периоде.

Выявленная в ПУР недостаточность информа-
ции, подтверждающей безопасность применения 
ЛП в геронтологической популяции, указывает 
на необходимость более частого включения дан-
ной информации в перечень проблем по безопас-
ности, с проведением мероприятий по фармако-
надзору и разработкой мер минимизации рисков, 
способствующих снижению частоты развития НР.
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 Букатина Татьяна Михайловна bukatina@expmed.ru

РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. В Российской Федерации риск-ориентированные подходы/методы к оценке безопасности ле-
карственных препаратов (ЛП) применяются с 2016 г., но существующие модели на их основе немногочис-
ленны и применимы в основном для медицинских организаций. Поэтому актуальной является систематиза-
ция процедуры оценки рисков ЛП специалистами фармаконадзора с применением риск-ориентированного 
подхода в системе управления рисками.
ЦЕЛЬ. Анализ основных инструментов риск-ориентированного подхода и оптимизация его применения 
в системе управления рисками ЛП.
ОБСУЖДЕНИЕ. Представлены четыре основных этапа управления рисками ЛП с применением риск-ори-
ентированного подхода к их оценке: выявление рисков, связанных с применением ЛП, установление фак-
торов риска для каждого выявленного риска, характерных для конкретного ЛП, сопоставление и оценка 
соответствующих данных для каждого выявленного фактора риска с каждым из выявленных рисков и за-
ключение о соотношении «польза–риск» применения ЛП. Основными инструментами риск-ориентирован-
ного подхода в системе управления рисками ЛП являются: 1) организация работы с информацией о нежела-
тельных реакциях (НР); 2) проведение активного мониторинга безопасности ЛП; 3) разработка и введение 
мер минимизации рисков, оценка эффективности данных мер; 4) информирование о проблемах по безопас-
ности целевой аудитории (специалисты системы здравоохранения, пациенты и лица, осуществляющие уход 
за ними). В качестве источников информации для выявления рисков развития НР на пострегистрационном 
этапе обращения ЛП используются спонтанные сообщения, сообщения о НР, полученные по запросу от дер-
жателя регистрационного удостоверения, данные фармакоэпидемиологических исследований, сведения, 
опубликованные в научной медицинской литературе, а также ресурсы сети Интернет. Факторами риска 
развития НР при применении ЛП являются физиологические изменения в организме пациента, пол, возраст, 
наличие сопутствующих заболеваний, генетическая предрасположенность, различия в фармакокинетике 
и фармакодинамике ЛП в зависимости от возраста пациента, применение ЛП off-label. Предложен алгоритм 
оценки рисков ЛП, включающий пять этапов: параметры и цели оценки риска(ов), источники данных, потен-
циальные риски, серьезность и вероятность риска(ов) и соотношение «польза–риск». Обобщены сведения 
о дополнительных мерах минимизации рисков.
ВЫВОДЫ. Предложенный вариант риск-ориентированного подхода с использованием доступных инстру-
ментов может быть использован специалистами фармаконадзора при управлении рисками ЛП.

Ключевые слова: фармаконадзор; риск-ориентированный подход; оценка рисков; управление рисками; 
меры минимизации рисков; безопасность лекарственных препаратов
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ABSTRACT

INTRODUCTION. In the Russian Federation, risk-based approaches/methods to assess the safety of medicinal 
products have been used since 2016, but existing models based on them are few and applicable mainly to health-
care organizations. This underscores the need to systematise the procedures for medicinal product risk assess-
ment by pharmacovigilance specialists using a risk-based approach in the risk management system.
AIM. This study aimed to analyse the key tools of the risk-based approach and optimise their application in me-
dicinal product risk management systems.
DISCUSSION. The authors developed a four-stage risk management framework for medicinal products using 
a risk-based methodology: identification of risks associated with medicinal product use, determination of risk 
factors specific to individual medicinal products, correlation and evaluation of data for each risk factor with each 
of the identified risks, and a conclusion on the benefit–risk ratio of medicinal product use. The key tools for imple-
menting this approach include: 1) organisation of work with information about adverse drug reactions; 2) active 
monitoring of drug safety; 3) development, implementation, and evaluation of risk mitigation measures; 4) tar-
geted communication of safety issues to healthcare professionals, patients, and caregivers. Information to iden-
tify the risks of adverse drug reactions at the post-authorisation stage of the product lifecycle is sourced from 
spontaneous reports, solicited reports from marketing authorisation holders, data from pharmacoepidemiolog-
ical studies, scientific medical publications, and Internet resources. Risk factors for the development of adverse 
drug reactions in the use of medicinal products include physiological changes in the patient's body; the patient's 
sex, age, comorbidities, and genetic predisposition; age-related differences in the pharmacokinetics and pharma-
codynamics of medicinal products; and off-label use of medicinal products. A five-step algorithm for medicinal 
product risk assessment was developed: parameters and objectives of risk evaluation, data sources, potential 
risks, severity and probability of risks, and benefit–risk ratio assessment. The article summarises additional risk 
minimisation measures.
CONCLUSIONS. The proposed variant of the risk-based approach using available tools can be used by pharmaco-
vigilance specialists in drug risk management.

Keywords: pharmacovigilance; risk-based approach; risk assessment; risk management; risk minimisation 
measures; drug safety
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1 Постановление Правительства Российской Федерации от 29.06.2021 № 1049 (ред. от 06.11.2024) «О федеральном госу-
дарственном контроле (надзоре) в сфере обращения лекарственных средств».
2 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей прак-
тики фармаконадзора Евразийского экономического союза».

ВВЕДЕНИЕ
В рамках федерального государственного 

контроля в сфере обращения лекарственных 
средств1 реализуются мероприятия по управ-
лению рисками при обращении лекарственных 
препаратов (ЛП). В законодательстве Евра-

зийского экономического союза определены 
принципы системы фармаконадзора2, согласно 
которым как регуляторные органы [1], так и дер-
жатели регистрационных удостоверений (ДРУ) 
имеют ряд правовых обязательств и решают за-
дачи мониторинга безопасности ЛП и  выявления 

mailto:bukatina@expmed.ru
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любых изменений в соотношении пользы и ри-
ска при применении зарегистрированных ЛП [2] 
для обеспечения их безопасного и эффективно-
го использования [1, 3].

Риск-ориентированные подходы и риск-о-
риентированные методы выявления рисков ЛП 
и их минимизации с целью обеспечения и кон-
троля безопасности ЛП в фармаконадзоре — 
это стратегия применения предупреждающих 
мер  [4, 5]. План управления рисками (ПУР)3 яв-
ляется формой для представления описания 
системы управления рисками ЛП и докумен-
тальным подтверждением принятых мер по пре-
дотвращению или минимизации рисков, связан-
ных с применением ЛП [6].

В Российской Федерации переход к риск- 
ориентированному подходу оценки безопасно-
сти ЛП связан с утверждением и вступлением 
в силу в 2016  г. Правил надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического 
союза4  [4, 7]. Многие авторы указывают на не-
обходимость разработки и внедрения специа-
листами в области фармаконадзора риск-ориен-
тированных подходов/методов для повышения 
и обеспечения безопасности ЛП. Однако управ-
ление рисками и риск-ориентированные подхо-
ды/методы в системе фармаконадзора на данный 
момент развиты недостаточно, предлагаемые 
модели немногочисленны и в основном исполь-
зуются для обеспечения безопасности приме-
нения ЛП в медицинских организациях [5, 7–9]. 
Поэтому актуальна систематизация процедуры 
оценки рисков ЛП специалистами фармаконад-
зора с применением риск-ориентированного 
подхода в системе управления рисками.

Цель работы — анализ основных инструмен-
тов риск-ориентированного подхода и оптими-
зация его применения в системе управления ри-
сками лекарственных препаратов.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Общая характеристика риск-
ориентированного подхода 
в фармаконадзоре

Риск-ориентированный подход в фармако-
надзоре основан на выявлении и минимизации 
рисков с целью обеспечения безопасного при-
3 Там же.
4 Там же.
5 Guideline on the risk-based approach according to annex I, part IV of Directive 2001/83/EC applied to advanced therapy 
medicinal products. EMA/CAT/CPWP/686637/2011. EMA; 2013.
6 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей прак-
тики фармаконадзора Евразийского экономического союза».
7 Там же.

менения ЛП. Профилирование риска является 
методологическим подходом к систематизации 
всей доступной информации о рисках и факто-
рах риска для получения профиля каждого от-
дельного риска, связанного с конкретным ЛП. 
На рисунке 1 представлена схема одной из ме-
тодологий данного подхода в фармаконадзоре, 
включающая четыре последовательных этапа5, 
которая может использоваться также в системе 
управления рисками ЛП.

В качестве основных инструментов риск-ори-
ентированного подхода в управлении рисками 
ЛП, таким образом, применимы: 1) организация 
работы с информацией о нежелательных реак-
циях (НР); 2) проведение активного мониторин-
га безопасности ЛП; 3)  разработка и введение 
мер минимизации рисков, оценка эффективно-
сти данных мер; 4)  информирование о пробле-
мах по безопасности целевой аудитории (специ-
алисты системы здравоохранения, пациенты 
и лица, осуществляющие уход, которые исполь-
зуют ЛП)6.

Выявление рисков
Основные источники сбора информации 

для выявления рисков развития НР на постре-
гистрационном этапе обращение ЛП — спон-
танные сообщения, сообщения о НР, а также 
сведения, опубликованные в научной медицин-
ской литературе, полученные из сети Интернет 
и других средств информации, сообщения, по-
лученные по запросу ДРУ7, данные фармакоэпи-
демиологических исследований [11].

В процессе пострегистрационного мони-
торинга безопасности ЛП специалисты фар-
маконадзора в значительной мере опираются 
на спонтанное репортирование (спонтанные 
сообщения) врачами, пациентами, производи-
телями, дистрибьюторами, сотрудниками ап-
течных организаций о НР ЛП. Эти сообщения 
агрегируются в специализированных базах 
данных и являются наиболее эффективным ин-
струментом для сбора информации о неиденти-
фицированных в клинических исследованиях 
НР ЛП, поскольку охватывают широкую аудито-
рию и не требуют больших финансовых затрат. 
Анализ полученной информации позволяет вы-
являть потенциальные риски, связанные с при-
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менением ЛП, в том числе отсроченные, и разра-
батывать меры по их минимизации [3, 12].

Также важными источниками информации 
для мониторинга профиля безопасности и соот-
ношения «польза–риск» являются научные пу-
бликации в отечественных и зарубежных рецен-
зируемых медицинских журналах (результаты 
клинических исследований, систематические об-
зоры и метаанализы, публикации отдельных кли-
нических случаев) и рекомендации, размещенные 
на интернет-сайтах регуляторных органов по фар-
маконадзору. Регуляторные органы обязаны ин-
формировать субъекты обращения ЛП о рисках 
фармакотерапии с помощью распространения ак-
туальных сведений по безопасности ЛП [3].

8 Там же.

Сообщения о подозреваемых НР, полученные 
по запросу, поступают из систем организованно-
го сбора данных, которые включают в себя кли-
нические исследования, неинтервенционные 
исследования, регистры, персонализированные 
программы использования незарегистриро-
ванных ЛП, другие программы применения не-
зарегистрированных ЛП, назначенных в связи 
с исключительными обстоятельствами из сооб-
ражений сострадания (применение ЛП при не-
излечимых или не поддающихся лечению за-
болеваниях и др.), и мониторинга заболеваний, 
опросы пациентов и медицинских работников, 
сбор данных об эффективности ЛП или привер-
женности пациентов8.

I ЭТАП
Выявление рисков, связанных с применением лекарственного препарата

STAGE I
Identification of risks associated with the use of a medicinal product

II ЭТАП
Установление факторов риска для каждого выявленного риска, характерных 

для конкретного лекарственного препарата

STAGE II
Identification of drug-specific risk factors for each identified risk

III ЭТАП
Сопоставление и оценка соответствующих данных для каждого выявленного фактора риска 

с каждым из выявленных рисков

STAGE III
Comparison and evaluation of relevant data for each identified risk factor with each of the identified risks

IV ЭТАП
Заключение о соотношении «польза–риск» применения лекарственного препарата

STAGE IV
Conclusion on the benefit–risk ratio of the use of the medicinal product







Рисунок подготовлен автором на основе нормативного документа EMA/CAT/CPWP/686637/2011 / The figure is prepared by the 
author using the regulatory document EMA/CAT/CPWP/686637/2011

Рис. 1. Основные этапы риск-ориентированного подхода оценки безопасности применения лекарственных 
препаратов

Fig. 1. Key stages in a risk-based approach to assessing the safety of medicinal product use
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Результаты фармакоэпидемиологических 
исследований также могут быть использова-
ны для сбора и анализа информации о безо-
пасности ЛП, выявления новых или редких НР. 
Анализ данных фармакоэпидемиологических 
исследований позволяет сравнивать эффекты 
ЛП в популяционных группах, которые ранее 
не оценивались (дети, пожилые люди, беремен-
ные женщины и др.); выявлять закономерности 
использования ЛП при определенных заболе-
ваниях или группах населения; изучать, как эф-
фекты ЛП изменяются под воздействием дру-
гих ЛП (взаимодействие ЛП) или заболеваний 
(сопутствующие заболевания); количественно 
определять долю серьезных НР, обнаруживать 
редкие и очень редкие НР, непредвиденные НР, 
эффекты передозировки, отсроченные НР (тера-
тогенные, мутагенные, канцерогенные эффек-
ты); сравнивать затраты и результаты примене-
ния ЛП, используемых для терапии одного и того 
же заболевания  [11]. Выбор типа исследования 
(описательный или аналитический), а также его 
дизайна (перекрестное исследование, когорт-
ное исследование, исследование «случай–кон-
троль» и др.) зависят от поставленной задачи 
исследования и имеющихся данных. Это позво-
ляет минимизировать риск искажения результа-
тов [11, 13].

Факторы риска
Для различных популяций населения харак-

терны как общие, так и специфичные факторы 
риска развития НР при применении ЛП. Факто-
ры на уровне пациента увеличивают риск разви-
тия НР в значительной степени за счет влияния 
на фармакокинетику и/или фармакодинамику 
ЛП. Изменения физиологических процессов, вы-
званные снижением функции почек или печени, 
беременностью или увеличением/уменьшением 
массы тела, могут оказывать влияние на абсорб-
цию, распределение, метаболизм и выведение 
ЛП, в то время как генетические полиморфизмы 
или гормональный контроль над генетической 
экспрессией могут влиять как на метаболиче-
ские ферменты, участвующие в процессах вса-
сывания, распределения, метаболизма и экскре-
ции, так и на рецепторы/мишени. Факторы риска 
возникновения НР с иммунологическим патоге-
незом, таких как НР, связанные с человеческим 
лейкоцитарным антигеном (human leukocyte 
antigens, HLA), также могут быть генетически 
детерминированы. Выявление и характеристика 

9 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-138-148-tabl

факторов риска возникновения НР ЛП позволяет 
принять меры по минимизации вреда от приме-
нения ЛП [14].

Факторами риска развития НР могут быть 
возраст, пол, наличие сопутствующих заболе-
ваний и др. Так, например, в результате иссле-
дования [14], в котором была проведена оцен-
ка 354 приоритетных статистических сигналов 
базы данных НР Всемирной организации здра-
воохранения (VigiBase), для уже известных НР 
ЛП были установлены новые потенциальные 
популяционные группы риска, связанные с воз-
растом (пожилые), полом (мужчины и женщи-
ны), индексом массы тела (недостаточный вес 
и ожирение) и географическим регионом (Азия), 
а также описаны предполагаемые факторы ри-
ска возникновения НР в каждой группе (табл. 1, 
опубликована на сайте журнала9).

Результаты исследований показали, что у лю-
дей пожилого и старческого возраста риск раз-
вития НР выше по сравнению с более молоды-
ми, и увеличение возраста может представлять 
собой один из факторов риска их возникнове-
ния  [15]. У пожилых пациентов НР при приеме 
одного ЛП возникают приблизительно в 10% 
случаев, а при приеме свыше 10 ЛП, то есть в ус-
ловиях полипрагмазии, — практически в 100% 
случаев. При этом наблюдается увеличение 
летальности до 10%. У пожилых людей проис-
ходят изменения структуры и функции органов 
и систем, вызванные естественными процесса-
ми старения организма, которые могут потенци-
ально влиять на фармакокинетику и фармако-
динамику ЛП, повышая риск развития НР, в том 
числе лекарственно-индуцированных заболе-
ваний [16]. Также факторами риска увеличения 
развития НР на ЛП у пациентов пожилого воз-
раста являются: физиологические возрастные 
изменения, мультиморбидность, функциональ-
ные нарушения (например, нарушение зрения 
или слуха, трудности при ходьбе), гериатриче-
ские синдромы (делирий, падения, ортостати-
ческая гипотензия), когнитивные и сенсорные 
нарушения и др. [15]. Если планируется приме-
нение ЛП у пациентов данной популяционной 
группы, то эти факторы риска следует учитывать.

В детской популяции эффективность и безо-
пасность ЛП могут отличаться от таковых не толь-
ко во взрослой, но и в разных возрастных груп-
пах (например, новорожденные и подростки). 
Риск возникновения НР ЛП у детей могут по-
высить такие специфичные для этой популяции 
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факторы, как ограниченные данные по фарма-
кокинетике и фармакодинамике, полученные 
в доклинических и клинических исследовани-
ях, их изменения в процессе роста и развития 
ребенка, возрастные гормональные изменения. 
Так, у новорожденных и детей раннего возраста 
в течение первых месяцев жизни происходит ак-
тивное изменение фармакокинетических и/или 
фармакодинамических процессов. Это обуслов-
лено развитием органов, изменениями в распре-
делении жира в жировой ткани и в активности 
ферментов, участвующих в метаболизме ЛП. 
Например, младенцы и дети младшего возраста 
могут быть более подвержены риску повреж-
дения печени при приеме вальпроатов из-за 
возрастных различий путей метаболизма валь-
проевой кислоты [17]. В подростковом возрасте 
активные гормональные изменения могут также 
оказывать влияние на процессы метаболизма 
некоторых ЛП, например антигипергликемиче-
ских препаратов при сахарном диабете II типа, 
тем самым повышая риск развития НР [18, 19].

Изменения дозы и частоты приема ЛП у де-
тей повышают вероятность ошибок, увеличи-
вающих риск развития НР. Риск некорректного 
дозирования ЛП в этой популяции выше, чем 
у взрослых, также в связи с недостаточным ко-
личеством удобных для детей лекарственных 
форм, недостаточной подготовкой медицинских 
и фармацевтических работников [20].

Применение ЛП off-label (не в соответствии 
с общей характеристикой лекарственного пре-
парата (ОХЛП) или инструкцией по медицинско-
му применению (ИМП)) является еще одним фак-
тором, увеличивающим риск развития НР  [21]. 
К случаям off-label применения ЛП относят: 
назначение противопоказанного при данной 
патологии ЛП; назначение по незарегистриро-
ванным показаниям; назначение не указанным 
в инструкции популяциям (беременные) или воз-
растным группам (дети, пожилые); одновремен-
ное назначение ЛП в неблагоприятных ком-
бинациях; использование ЛП с нарушением 
способов применения (кратности, дозирования, 
пути введения, продолжительности лечения) 
[21–23]. Основными группами пациентов, сре-
ди которых применение ЛП off-label наиболее 
распространено, являются дети, беременные 
женщины, лица пожилого и старческого возрас-
та, пациенты с онкологическими и орфанными 
заболеваниями, лица, получающие паллиатив-
ную медицинскую помощь, пациенты с психи-
ческими заболеваниями и расстройствами  [21]. 
Законодательные требования к критериям 

включения пациентов данных популяционных 
групп в клинические исследования более жест-
кие, поэтому частота проведений исследований 
гораздо реже. Применение ЛП off-label у таких 
пациентов наиболее распространено, поскольку 
не всегда возможно найти ЛП, зарегистриро-
ванный для использования в данной популяции 
в конкретной клинической ситуации [21].

Оценка рисков
Оценка рисков в фармаконадзоре представ-

ляет собой систематический подход к выяв-
лению, оценке и управлению потенциальными 
рисками ЛП. Основные этапы оценки рисков 
применения ЛП представлены на рисунке 2.

Таким образом, оценка рисков играет важ-
ную роль в обеспечении безопасности ЛП и со-
блюдении нормативных требований. Системати-
ческий сбор достоверных и актуальных данных 
из разных источников, в том числе мониторинг 
научной литературы, имеет решающее значе-
ние для проведения комплексной оценки риска. 
Объективный подход к оценке рисков способ-
ствует принятию обоснованных решений специ-
алистами по фармаконадзору, минимизации по-
тенциальных рисков, связанных с применением 
ЛП, и повышает их безопасность для целевой 
популяции.

Управление рисками
Проактивное управление рисками ЛП яв-

ляется отличительной чертой современного 
фармаконадзора. Управление рисками заклю-
чается в проведении оценки соотношения 
«польза–риск» применения ЛП на протяжении 
всего пострегистрационного этапа его приме-
нения, практическом внедрении, выполнении 
и оценке влияния разработанных мер по мини-
мизации риска(ов), а также, при необходимо-
сти, внесении в них изменений, разработанных 
для обеспечения максимальной эффективности 
и безопасности ЛП [24]. Для снижения риска воз-
никновения установленной проблемы по без-
опасности ЛП разрабатывается ПУР, в который 
включают информацию о рутинных и дополни-
тельных мерах минимизации рисков ЛП [25].

Введение рутинных мер минимизации ри-
сков является обязательным для всех ЛП. 
К рутинным мерам минимизации рисков от-
носятся: ОХЛП/ИМП, листок-вкладыш  (ЛВ), 
маркировка ЛП, размер упаковки, категория 
отпуска ЛП [26]. В ОХЛП/ИМП, ЛВ рутинное 
информирование о риске основано на инфор-
мации разделов «Особые группы пациентов»,
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I ЭТАП. Параметры и цели оценки риска(ов)
STAGE I. Parameters and objectives of the risk assessment(s)

II ЭТАП. Источники данных
II STAGE. Data sources

III ЭТАП. Потенциальные риски
III STAGE. Potential risks

IV ЭТАП. Серьезность и вероятность риска(ов)
IV STAGE. Severity and likelihood of the risk(s)

V ЭТАП. Соотношение «польза–риск»
V STAGE. Benefit–risk ratio

Определение параметров оценки рисков в контексте специ-
фики рассматриваемого лекарственного препарата или их 
группы, учитывая следующие ключевые аспекты: показания 
к применению, способ применения, дозировка, целевая 
группа пациентов, длительность курса терапии. Четкая 
формулировка и измеримость целей оценки с акцентом 
на выявление потенциальных рисков, оценку их серьезности 
и вероятности, а также разработку соответствующих мер 
управления рисками.
Данные условия обеспечивают упорядоченность, целенаправ-
ленность и всеобъемлемость изучения всех соответствующих 
источников данных и потенциальных факторов рисков, повы-
шают эффективность процесса оценки рисков.

Defining risk assessment parameters in the context of the specifics 
of the medicinal product or group of medicinal products under 
consideration, taking into account the following key aspects: indica-
tions for use, route of administration, dosage, target patient group, 
duration of therapy. Clearly articulate and measurable objectives of 
the assessment, with a focus on identifying potential risks, assess-
ing their severity and likelihood, and developing appropriate risk 
management measures.
These conditions ensure that the examination of all relevant data 
sources and potential risk factors is organised, focused, and compre-
hensive, increasing the efficiency of the risk assessment process.

Определение источников данных, которые будут исполь-
зоваться для оценки рисков (результаты клинических 
исследований, данные пострегистрационных исследований 
по безопасности, спонтанные сообщения, научные статьи 
с опубликованными результатами исследований и др.). 
Подтверждение надежности, достоверности выбранных 
источников данных и их применимости к рассматриваемому 
лекарственному препарату или их группе.
Мониторинг научной литературы представляет собой непре-
рывный процесс, включающий в себя постоянное отслеживание 
новых публикаций с целью выявления потенциальных проблем, 
связанных с безопасностью лекарственных препаратов. При-
менение автоматизированных инструментов и алгоритмов 
значительно упрощают этот процесс, позволяя быстро иден-
тифицировать и анализировать новые публикации, а также 
сигнализировать о необходимости проведения дополнительно-
го исследования.

Identification of data sources to be used for risk assessment (results 
of clinical trials, data from post-registration safety studies, spon-
taneous reports, scientific articles with published research results, 
etc.). Confirm the reliability, validity of the selected data sources 
and their applicability to the medicinal product or group of medici-
nal products under consideration.
Monitoring of the scientific literature is an ongoing process 
involving the continuous tracking of new publications to identify 
potential drug safety issues. The use of automated tools and algo-
rithms greatly simplifies this process, allowing new publications 
to be quickly identified and analysed, and signalling the need for 
additional research to be conducted.

Выявление потенциальных рисков, связанных с примене-
нием лекарственного препарата в результате тщательного 
изучения, анализа и оценки доступных источников данных 
и консультаций с экспертами в данной области.
Важным является учет всех потенциальных рисков, включая 
те, которые могут возникать нечасто, или неизвестные, впер-
вые выявленные риски.

Identification of potential risks associated with the use of a me-
dicinal product through careful review, analysis and evaluation of 
available data sources and consultation with experts in the field.
It is important to consider all potential risks, including those that 
may occur infrequently or unknown, newly identified risks.

Проведение оценки серьезности и вероятности выявленных 
потенциальных рисков. Серьезность рисков определяется 
на основе потенциального вреда, вероятность возникнове-
ния  — возможность возникновения рисков. Методы оценки 
этих двух факторов: статистический анализ, экспертные 
заключения и матрицы рисков.
Данные методы определяют точность оценки потенциальных 
рисков.

An assessment of the severity and likelihood of identified potential 
risks. The severity of risks is determined on the basis of potential 
harm, the probability of occurrence — is the possibility of occur-
rence of risks. The methods for assessing these two factors are 
statistical ana lysis, expert judgement and risk matrices.
These methods determine the accuracy of the assessment of poten-
tial risks.

Сравнение потенциальной пользы от применения лекар-
ственного препарата с выявленными рисками.
Оценка должна основываться на тщательном и объективном 
анализе всех имеющихся данных.

Comparison of the potential benefits of the medicinal product with 
the identified risks.
The assessment should be based on a thorough and objective analy-
sis of all available data.

Рисунок подготовлен автором по данным источника10 / The figure is adapted from10

Рис. 2. Основные этапы оценки рисков при применении лекарственных препаратов
Fig. 2. Main stages of risk assessment in the use of medicinal products

10 https://drug-card.io/blog/how-to-conduct-a-pharmacovigilance-risk-assessment/

https://drug-card.io/blog/how-to-conduct-a-pharmacovigilance-risk-assessment/
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«Режим дозирования и способ применения», 
«Особые указания и меры предосторожности 
при применении», «Показания к применению», 
«Противопоказания», «Взаимодействие с дру-
гими лекарственными препаратами и другие 
виды взаимодействия», «Влияние на способ-
ность управлять транспортными средствами 
и работать с механизмами», «Передозировка»11. 
Рутинными также являются такие меры миними-
зации рисков, выходящие за рамки стандартной 
медицинской помощи, как: проведение лабора-
торных исследований перед назначением ЛП, 
мониторинг лабораторных показателей в пери-
од лечения, корректировка дозы или прекраще-
ние лечения при обнаружении НР (в том числе 
при изменении лабораторных показателей), пре-
доставление рекомендаций по контрацепции, 
запрет на применение других ЛП во время при-
ема назначенного ЛП, лечение или профилакти-
ка заболеваний, которые могут быть факторами 
риска и привести к НР ЛП, рекомендация долго-
срочного клинического наблюдения для выявле-
ния отсроченных НР на ранних стадиях [25].

Если риски недостаточно контролируются 
с помощью рутинных мер, могут быть введены 
дополнительные меры их минимизации для обе-
спечения благоприятного соотношения «поль-
за–риск» [27]. Такие меры могут потребоваться 
на момент выдачи регистрационного удостове-
рения ЛП, а также могут быть введены или пре-
кращены в течение жизненного цикла ЛП по мере 
появления новой информации о безопасно-
сти [28]. Они включают в себя образовательные 
материалы для медицинских работников, па-
циентов, лиц, осуществляющих уход за боль-
ным, в дополнение к ОХЛП/ИМП/ЛВ; программы 
контролируемого доступа; программы контро-
лируемого распределения ЛП, при которых от-
слеживаются все этапы его распространения; 
программы по предотвращению беременности; 
непосредственное обращение к специалистам 
системы здравоохранения [28–30] (табл. 2).

ПУР, основанные на хорошо проверенных мо-
делях изменения поведения (например, Теория 
обоснованных действий, модель, основанная 
на комплексном подходе к оценке потребностей 
в области здоровья, разработке, реализации 
и оценке программ общественного здоровья 
(модель PRECEDE-PROCEED) и теория распро-
странения инноваций), более эффективны в до-
стижении желаемых поведенческих изменений 
в целевой популяции(-ях) и в поддержании их 
11 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей прак-
тики фармаконадзора Евразийского экономического союза».

воздействия с течением времени. Модель изме-
нения поведения представляет собой теорети-
чески обоснованную структуру, которую можно 
использовать для понимания и прогнозирова-
ния воздействия конкретного вмешательства 
(например, сообщения о рисках) на отношение, 
поведение и степень принятия вмешательства 
целевыми получателями [24].

Для того чтобы меры минимизации рисков 
развития НР и соответствующая информация 
достигли целевой аудитории, необходимо за-
ранее определить каналы их распространения 
(например, врачи, информационные стенды 
в поликлиниках, социальные сети и др.). Кроме 
того, необходимо тщательно учитывать время 
и частоту распространения любого вмешатель-
ства, поскольку разового распространения об-
разовательных материалов может быть недо-
статочно для обеспечения охвата всей целевой 
популяции, которым назначается ЛП, включая 
новые популяционные группы, которым потен-
циально может быть назначен препарат. Чем 
дольше связь какого-либо риска с ЛП остается 
не выявленной, тем дольше пациенты подверга-
ются воздействию, которое может нанести вред, 
поэтому эффективные процессы управления ри-
сками имеют важное значение.

В исследованиях по оценке минимизации 
рисков оцениваются различные аспекты эффек-
тивности мер минимизации рисков с исполь-
зованием комбинации показателей процесса: 
достижение целевой популяции, оценка клини-
ческих знаний (проведение аналитических во-
просов), клинические действия (анализ листов 
назначения ЛП, данные медицинских карт па-
циентов [4]) и достигнутые результаты. Индика-
торы процесса могут включать оценку влияния 
на информированность и изменения в поведе-
нии пациентов и медицинских работников. Ито-
говым показателем успеха мер минимизации 
рисков являются положительные клинические 
результаты, такие как снижение частоты разви-
тия и/или тяжести НР [24].

ВЫВОДЫ
1. Основными инструментами риск-ориен-

тированного подхода в фармаконадзоре явля-
ются: организация работы с информацией о НР, 
включая активный мониторинг безопасности 
ЛП; разработка и введение мер минимизации 
рисков и оценка их эффективности; информи-
рование о проблемах по безопасности целевой 
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аудитории (специалисты системы здравоохра-
нения, пациенты и лица, осуществляющие уход).

2. Предложен возможный вариант риск-ориенти-
рованного подхода с использованием доступных ин-
струментов, который может быть применен специали-
стами фармаконадзора при управлении рисками ЛП.

3. Описаны основные этапы данного подхода 
и инструменты для их выполнения.

4. Систематизирован в формате алгоритма 
процесс проведения оценки рисков ЛП.

5. Описаны основные меры по минимизации 
рисков ЛП.

Внедрение риск-ориентированного подхода 
способствует повышению эффективности систе-
мы управления рисками в обеспечении лекар-
ственной безопасности.

Таблица 2. Дополнительные меры минимизации рисков при применении лекарственных препаратов (по данным [28])
Table 2. Additional risk minimisation measures in the use of medicinal products (according to [28])

Вид
Type

Описание
Description

Комментарий
Comment

Образовательные 
материалы
Educational programmes

Содержат дополнительную информацию о нежелатель-
ной реакции (факторы риска, симптомы нежелательной 
реакции и др.) к информации, представленной в общей 
характеристике лекарственного препарата,  инструкции 
по медицинскому применению и листке-вкладыше, 
о действиях пациента при появлении симптомов данной 
нежелательной реакции, рекомендации по предотвраще-
нию и минимизации рисков ее возникновения
Contain additional information about the adverse reaction (risk 
factors, symptoms of adverse reaction, etc.) to that provided in 
the general description of the medicinal product, summaries 
of medicinal product characteristics and patient information 
leaflets, about the patient's actions in case of symptoms of this 
adverse reaction, recommendations for prevention and minimisa-
tion of risks of its occurrence

Могут быть предназначены 
для медицинских  работников 
и/или пациентов и лиц, 
 осуществляющих уход за ними
May be intended for healthcare 
professionals and/or patients and 
caregivers

Программы контроли-
руемого доступа
Controlled access pro-
grammes

Меры, направленные на контроль доступа к лекарствен-
ному препарату за пределами его правового статуса. На-
значение или отпуск лекарственного препарата обуслов-
лены выполнением определенных критериев
Consist of measures aimed at controlling access to medicinal 
products outside their legal status. The prescription or dispens-
ing of a medicinal product is conditioned upon the fulfillment of 
certain criteria

Критериями доступа могут быть, 
например, прохождение про-
граммы обучения, выполнение 
определенных диагностических 
тестов
Access criteria may include, for exam-
ple, completing a training programme 
or passing certain diagnostic tests

Программы контро-
лируемого распреде-
ления лекарственного 
препарата
Controlled distribution 
systems

Включают комплекс мер, позволяющих обеспечить 
отслеживание лекарственного препарата на всех этапах 
цепочки его распространения (вплоть до рецепта и/или 
аптеки, осуществляющей отпуск)
Include a set of measures to ensure that a medicinal product can 
be traced along the distribution chain (down to the prescription 
and/or dispensing pharmacy)

Нет
No

Программы по предот-
вращению беремен-
ности
Pregnancy prevention 
programmes

Включают комплекс мероприятий, направленных на мини-
мизацию риска беременности во время терапии лекар-
ственным препаратом с известным или потенциальным 
тератогенным действием
Include a set of measures aimed at minimising the risk of 
pregnancy during therapy with a medicinal product with known 
or potential teratogenic effects

Нет
No

Непосредственное 
обращение к специали-
стам системы здраво-
охранения
Direct healthcare profes-
sional communications

Информирование непосредственно отдельных медицин-
ских работников держателем регистрационного удосто-
верения или компетентным органом о необходимости 
предпринять определенные действия или адаптировать 
свою практику в отношении лекарственного препарата
Informing of individual healthcare professionals about the need 
to take certain actions or adapt their practice in relation to a 
medicinal product (conducted directly by the marketing authori-
sation holder or the competent authority)

Информирование может быть 
направлено, например, на адап-
тацию поведения при назначе-
нии лекарственного препарата 
для минимизации определенных 
рисков и/или снижения риска 
развития нежелательных реакций
For example, this may be aimed at 
adapting behaviour when prescribing 
a medicinal product to minimise 
certain risks and/or reduce the risk of 
adverse reactions 

Таблица адаптирована автором из научной публикации / The table is adapted by the author from the scientific publication
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Частое использование гепарина, как низкомолекулярного, так и нефракционированного, 
для профилактики и лечения тромбозов, вызванных COVID-19, увеличивает риск возникновения такой не-
желательной реакции, как гепарин-индуцированная тромбоцитопения (ГИТ). Вакцинация играет ключевую 
роль в борьбе с пандемией COVID-19, однако необходимо учитывать возможные побочные эффекты, в част-
ности, развитие после введения аденовирусных вакцин вакцино-индуцированной иммунной тромботиче-
ской тромбоцитопении (ВИТТ).
ЦЕЛЬ. Провести сравнительный анализ распространенности, патогенетических механизмов развития, осо-
бенностей проявления и лечения ГИТ и ВИТТ с целью выявления общих черт и различий данных нежела-
тельных реакций, а также для оптимизации и выбора наиболее эффективной терапевтической стратегии 
для каждой из них в клинической практике.
ОБСУЖДЕНИЕ. В анализ были включены полнотекстовые статьи на русском и английском языках следующих 
типов: систематические обзоры, метаанализы, клинические исследования, обзорные статьи, клинические 
случаи, опубликованные с 1992 по март 2024 г. и размещенные в библиографических базах данных PubMed, 
Lens.org, eLIBRARY.RU. Показано, что ГИТ чаще встречается у женщин, подвергшихся хирургическим вме-
шательствам на сердечно-сосудистой системе, ортопедическим операциям, находящихся на экстракорпо-
ральной мембранной оксигенации; у пациентов с COVID-19 в критическом состоянии. ВИТТ более распро-
странена среди женщин в возрасте до 55 лет, принимающих оральные контрацептивы, вакцинированных 
аденовирусной вакциной. ГИТ начинает проявляться приблизительно через 5–10 суток после начала при-
менения гепарина, время начала ВИТТ варьирует от 4-х суток до 1 месяца. Для ВИТТ характерна атипичная 
локализация тромбозов в отличие от ГИТ. При ГИТ активирующие тромбоциты антитела IgG к PF4-гепарину 
связываются с рецепторами FcγRIIA, что приводит к активации и агрегации тромбоцитов. При ВИТТ полиа-
нионом, запускающим иммунную систему, является ДНК векторного аденовируса из внеклеточных ловушек 
нейтрофилов либо белок гексон. В качестве терапии ГИТ рассматривается прекращение применения гепа-
рина либо переход с нефракционированного гепарина на низкомолекулярный или фондапаринукс натрия, 
негепариновые антикоагулянты (прямые ингибиторы тромбина, пероральные антикоагулянты). Вариантами 
лечения ВИТТ являются негепариновые антикоагулянты (переход на них не обязателен), фондапаринукс на-
трия, внутривенное введение иммуноглобулинов. При обеих нежелательных реакциях основной причиной 
летального исхода является венозный тромбоз.
ВЫВОДЫ. У медицинских работников должна быть настороженность в отношении возможного развития 
ВИТТ после вакцинации аденовирусными вакцинами против COVID-19 и ГИТ при применении гепарина, 
а пациентам с подозрением на указанные нежелательные реакции должны быть обеспечены неотложная 
госпитализация, консультация гематолога, лабораторное и инструментальное обследование.

Ключевые слова: гепарин; антикоагулянты; COVID-19; вакцины; аденовирусные вакцины; гепарин-
индуцированная тромбоцитопения; вакцино-индуцированная иммунная тромботическая 
тромбоцитопения; тромбоз; нежелательные реакции; нежелательные явления после вакцинации
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Both low-molecular-weight and unfractionated heparins are frequently used to prevent and treat 
COVID-19-associated thrombosis, placing patients at an increased risk of developing heparin-induced thrombocy-
topenia (HIT) as an adverse reaction. Vaccination has played a key role in combating the COVID-19 pandemic, yet 
careful consideration is needed for potential adverse events following immunisation, in particular, for vaccine- 
induced immune thrombotic thrombocytopenia (VITT) associated with adenoviral vector vaccines.
AIM. This study aimed to conduct a comparative analysis of HIT and VITT prevalence, pathogenetic mechanisms, 
clinical manifestation patterns, and treatment considerations in order to select the most effective therapeutic 
strategies for each condition and optimise them for clinical use.
DISCUSSION. This comparative analysis covers full-text systematic reviews, meta-analyses, clinical trial reports, 
review articles, and case reports in Russian and English published from 1992 to March 2024 and retrieved from 
bibliographic databases, including PubMed.gov, Lens.org, and eLIBRARY.RU. According to the analysis, HIT in-
cidence is higher in women who had previous cardiovascular or orthopaedic surgery, women on extracorporeal 
membrane oxygenation, and critically ill patients with COVID-19, whereas VITT is more common in women under 
55 taking oral contraceptives and immunised with an adenoviral vector vaccine. The first signs of HIT usually 
show 5–10 days after heparin initiation, and the time of VITT onset varies from 4 days to 1 month. In contrast 
to HIT, VITT is characterised by atypical localisation of thrombosis. In HIT, platelet-activating anti-heparin/plate-
let factor 4 IgG antibodies bind to FcγRIIA receptors, which leads to platelet activation and aggregation. In VITT, 
the polyanion that triggers the immune system is either hexon protein or adenoviral vector DNA from neutrophil 
extracellular traps. Potential treatments for HIT include heparin discontinuation or switching from unfraction-
ated heparins to low-molecular-weight heparins, fondaparinux sodium, or non-heparin anticoagulants (direct 
thrombin inhibitors and oral anticoagulants). Treatment options for VITT include non-heparin anticoagulants, 
fondaparinux sodium, and intravenous immunoglobulins. Switching to non-heparin anticoagulants in VITT is 
optional. Venous thrombosis is the main cause of death in both adverse reactions.
CONCLUSIONS. Medical professionals should be alert to the potential development of VITT after vaccination 
with adenoviral COVID-19 vaccines and HIT during the use of heparins. Patients with suspected adverse reactions 
require prompt hospital admission, haematologist consultation, and laboratory and instrument testing.

Keywords: heparin; anticoagulants; COVID-19; vaccines; adenoviral vector vaccines; heparin-induced 
thrombocytopenia; vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia; adverse drug reactions; adverse 
events following immunisation
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ВВЕДЕНИЕ
С начала пандемии новой коронавирусной 

инфекции COVID-19 прошло 4 года, но случаи 
инфицирования вирусом SARS-CoV-2 встреча-
ются до сих пор, хотя тяжесть проявлений ин-
фекции существенно снизилась [1]. По данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
с января 2020 по март 2024 г. зафиксировано око-
ло 775 млн подтвержденных случаев COVID-19, 
из них порядка 7 млн — с летальным исходом1. 
В Российской Федерации за период пандемии 
было выявлено 24 млн случаев COVID-19, из них 
с летальным исходом 402 тыс2.

Одной из основных причин смертности 
при COVID-19 являются тромботические ос-
ложнения, в частности тромбоз глубоких 
вен и тромбоэмболия легочной артерии [2]. 
Для минимизации развития данных осложнений 
и, как следствие, смертности, рекомендуется 
использовать антикоагулянтные препараты, от-
давая предпочтение прямым антикоагулянтам 
(в первую очередь гепарину)3. Частое исполь-
зование гепарина, как низкомолекулярного, так 
и нефракционированного, для профилактики 
и лечения тромбозов, вызванных COVID-19, оз-
начает, что у этой популяции пациентов требу-
ется проявлять настороженность в отношении 
возникновения гепарин-индуцированной тром-
боцитопении (ГИТ), которая считается одной 
из наиболее значимых нежелательных реак-
ций при применении гепарина [3]. При несво-
евременной диагностике и отсутствии лечения 
ГИТ у 30–75% пациентов с этим осложнением 
развивается тромбоз. В частности, это проис-
ходит примерно у 3% пациентов, получающих 
не фракционированный гепарин (НФГ) в сред-
нем в течение 2 недель [4]. Внутрибольничная 
смертность пациентов с ГИТ в 4 раза выше, чем 
пациентов, у которых диагностированы другие 
причины тромбоцитопении, средний срок госпи-
тализации в 3 раза больше, а стоимость госпита-
лизации в 4 раза выше [5]. Смертность при ГИТ 
составляет около 20%, а в 10% случаев требует-
ся ампутация нижних конечностей [2, 6].

Пандемия подтвердила важность вакцина-
ции, так как именно с помощью вакцин возможно 

1 WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard. https://covid19.who.int/table 
2 Там же.
3 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомен-
дации. Версия 18. Минздрав России; 2023. 
4 Guidance produced from the Expert Haematology Panel (EHP) focused on COVID-19 Vaccine induced Thrombosis and Thrombo-
cytopenia (VITT).

COVID-19 rapid guideline: vaccine-induced immune thrombocytopenia and thrombosis (VITT). NICE guideline [NG200]. NICE; 
2021. Руководство было отозвано, т.к. информация была связана с вакциной COVID-19 AstraZeneca, которая больше не до-
ступна в NHS. 

снижение массового и неконтролируемого рас-
пространения инфекций, а также облегчение тя-
жести заболевания. Однако наряду со значимым 
положительным эффектом существуют риски. 
Например, было выявлено новое потенциально 
опасное, хотя и редкое, нежелательное явление, 
развивающееся после введения аденовирусных 
вакцин, — вакцино-индуцированная иммун-
ная тромботическая тромбоцитопения (ВИТТ). 
В Европе после начала массовой вакцинации 
стали появляться сообщения о редких случа-
ях тяжелых тромбозов атипичных локализаций, 
а также о других тяжелых иммунных реакциях 
(иммунная тромбоцитопения и тромботическая 
микроангиопатия), связанных с применени-
ем векторных вакцин ChAdOx1-S (AstraZeneca) 
и Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson Innovative 
Medicine)  [7]. Международные сообщества ме-
дицинских специалистов по вакцинопрофилак-
тике в апреле 2021 г. выпустили рекомендации 
по диагностике и лечению пациентов с ВИТТ 
с целью повышения осведомленности врачей 
об особенностях данного осложнения4.

Тромбоцитопения может быть осложнением 
гепаринотерапии, применяемой при COVID-19 
(ГИТ), и вакцинации против COVID-19 (ВИТТ). Та-
ким образом, повышение уровня знаний о ГИТ 
и ВИТТ является крайне важным для практиче-
ского здравоохранения с целью своевременной 
и корректной диагностики, подбора правиль-
ной терапии, оценки возможных факторов ри-
ска возникновения и неблагоприятных исходов 
данных состояний.

Цель работы — провести сравнительный 
анализ распространенности, патогенетических 
механизмов развития, особенностей проявле-
ния и лечения ГИТ и ВИТТ с целью выявления 
общих черт и различий этих нежелательных ре-
акций, а также для оптимизации и выбора наи-
более эффективной терапевтической стратегии 
для каждой из них в клинической практике.

Поиск информации осуществляли в библио-
графических базах данных PubMed, Lens.org, 
eLIBRARY.RU по следующим ключевым сло-
вам и их комбинациям: «гепарин-индуциро-
ванная тромбоцитопения» / «heparin-induced 

https://covid19.who.int/table
https://b-s-h.org.uk/media/19530/guidance-version-13-on-mngmt-of-thrombosis-with-thrombocytopenia-occurring-
after-c-19-vaccine_20210407.pdf
https://b-s-h.org.uk/media/19530/guidance-version-13-on-mngmt-of-thrombosis-with-thrombocytopenia-occurring-
after-c-19-vaccine_20210407.pdf
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thrombocytopenia», «вакцино-индуцирован-
ная тромботическая тромбоцитопения» / 
«vaccine-induced thrombotic thrombocytopenia», 
«COVID-19», «вакцинация» / «vaccination», «не-
желательные реакции» / «adverse drug reactions». 
В анализ были включены полнотекстовые ста-
тьи на русском и английском языках следующих 
типов: систематические обзоры, метаанализы, 
клинические исследования, обзорные статьи, 
клинические случаи, опубликованные с 1992 
по март 2024 г. Повторяющиеся статьи из обзора 
исключали. В статье проанализирована доступ-
ная информация о развитии ВИТТ при приме-
нении зарубежных векторных вакцин против 
COVID-19: ChAdOx1-S (AstraZeneca) и Ad26.COV2.S 
(Johnson & Johnson Innovative Medicine).

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Распространенность

Гепарин-индуцированная тромбоцитопения
ГИТ развивается примерно у 0,1–5% паци-

ентов, получающих гепарин в терапевтических 
дозах. Чаще встречается у пациентов старше 
50 лет, причем с каждым годом жизни риск ее 
развития увеличивается. Данные о зависимости 
распространенности ГИТ от пола неоднознач-
ны. В одних источниках утверждается, что это 
осложнение чаще встречается у мужчин [2], 
в других — у женщин [8, 9], причем у тех, кто 
находился на искусственном кровообращении, 
гемодиализе или подвергался хирургическим 
вмешательствам на сердечно-сосудистой систе-
ме [8–11]. В целом пациенты, перенесшие опера-
ции на сердечно-сосудистой системе, относятся 
к группе риска возникновения ГИТ, так как по-
лучают гепарин для профилактики тромботи-
ческих осложнений. Так, по опубликованным 
данным частота ГИТ у взрослых, перенесших 
аортокоронарное шунтирование или опера-
цию на клапанах сердца с использованием ис-
кусственного кровообращения и получавших 
интраоперационную и послеоперационную 
тромбопрофилактику НФГ, составляет порядка 
1–2% [12]. Значительно реже ГИТ, в том числе 
осложненная тромбозом глубоких вен, встре-
чается при применении низкомолекулярного 
гепарина (НМГ). Аналогичным образом риск ГИТ 
у пациентов, перенесших серьезные хирурги-
ческие вмешательства, ниже при лечении НМГ 
по сравнению с НФГ, у пациентов с травмати-
ческими повреждениями, такими как переломы 
позвоночника, таза или нижних конечностей, 
он составляет около 0,36% [13, 14]. При COVID-19 

частота ГИТ 0,8–2,2%, более высокая вероят-
ность ее развития наблюдается у пациентов 
в критическом состоянии и у госпитализирован-
ных пациентов, получавших терапевтические, 
а не профилактические дозы гепарина [15]. В пе-
диатрической практике случаи ГИТ встречаются 
реже, это может быть связано с исходно более 
низким риском тромбозов у детей, а также с тем, 
что терапию гепарином получает меньшее чис-
ло детей, чем взрослых. Сообщается, что в от-
делениях интенсивной терапии встречаемость 
ГИТ составляет 1,5% в неонатальном отделении 
и 2,3% в педиатрическом [16].

Вакцино-индуцированная иммунная 
тромботическая тромбоцитопения
В отношении эпидемиологии ВИТТ трудно 

дать определенную информацию, так как в свя-
зи с новизной этой патологии научные данные 
постоянно обновляются. Информация о частоте 
развития ВИТТ варьирует еще по двум ключе-
вым причинам: точность установления случаев, 
то есть количество зарегистрированных случа-
ев ВИТТ, и точность оценки численности вак-
цинированного населения (количество людей, 
подвергающихся риску в силу получения дозы 
вакцины за 5–30 сут до ее выявления). Коли-
чество зарегистрированных случаев может 
быть неточным, если ВИТТ не диагностирована, 
что может произойти, если случаи пропущены 
или они не подтверждены (например, из-за не-
доступности тестирования на антитела к тром-
боцитарному фактору 4 (PF4)). Эту неточность 
можно снизить, если для регистрации случаев 
используется активный проспективный фарма-
конадзор. При продолжающейся вакцинации 
может быть неверно оценена численность вак-
цинированного населения. Снизить эту неточ-
ность можно, если приостановить вакцинацию 
вызывающей беспокойство вакциной, что по-
зволяет точно оценить, кто ее получил [17].

Страны с более высоким качеством данных, 
как правило, демонстрируют более высокие по-
казатели риска ВИТТ [17]. Так, в Норвегии и Ав-
стралии риск возникновения ВИТТ варьирует 
от 1 случая на 26 500 введенных первых доз 
ChAdOx1-S/nCoV-19 до 1 случая на 127 300 соот-
ветственно. Данные Великобритании показыва-
ют, что риск ВИТТ после введения второй дозы 
данной вакцины, вероятно, ниже, чем после 
первой [18]. В отчете Консультативного коми-
тета США по практике иммунизации (Advisory 
Committee on Immunization Practices, ACIP) ука-
зано, что частота возникновения ВИТТ после 
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Ad26.COV2.S составила 1 случай на 263 000 вве-
денных доз. Однако оценить эту частоту в пол-
ной мере не представляется возможным, так 
как большинством пациентов, у которых наблю-
дались поствакцинальные тромбозы и тромбо-
цитопения, были женщины моложе 55 лет (меди-
ана возраста 46 лет), при этом некоторые из них 
принимали оральные контрацептивы или по-
лучали заместительную терапию эстрогенами, 
которые могли стать причиной тромбозов [19]. 
Также отметим, что частота возникновения ВИTT 
в 3–10 раз выше после вакцинации ChAdOx1-S/
nCoV-19 по сравнению с Ad26.COV2.S [17].

Патогенез гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении и вакцино-
индуцированной тромботической 
тромбоцитопении

Патофизиология ВИТТ, связанной с введе-
нием аденовирусных вакцин против COVID-19, 
сходна с каскадом реакций, протекающих 
при развитии ГИТ [20, 21]. По механизму возник-
новения ГИТ подразделяют на 2 типа. ГИТ 1-го 
типа является неиммунологической и зависит, 
по-видимому, от эффекта гепарина, способству-
ющего агрегации тромбоцитов [22]. Тромбоци-
топения этого типа обычно умеренная, разви-
вается в течение первых 2–4 сут после начала 
применения гепарина, для нее не характерны 
тромбозы, а лечение заключается в отмене пре-
парата. Однако ряд исследователей утвержда-
ет, что ГИТ 1-го типа может проходить даже 
без прекращения терапии гепарином. ГИТ 2-го 
типа имеет иммунный механизм развития, ха-
рактеризуется высокой тромбоцитопенией, воз-
никает обычно через 4–10 сут после применения 
гепариноидов [2]. Частота тромбозов при этом 
составляет 20–64% [23]. В качестве терапии рас-
сматривается отмена гепарина с последующим 
назначением фондапаринукса натрия, альтерна-
тивных негепариновых антикоагулянтов (перо-
ральные антикоагулянты (ПОАК), прямые инги-
биторы тромбина).

Принято считать, что ГИТ 2-го типа — это со-
стояние, вызываемое антителами IgG, которые 
распознают комплексы PF4 и полианионов, та-
ких как гепарин [24]. PF4 является хемокином, 
высвобождаемым из α-гранул тромбоцитов. 
Зрелый PF4 представляет собой белок, состо-
ящий из 70 аминокислот, с молекулярной мас-
сой 7,8  кДа. Его основная физиологическая 
функция  — способствование свертыванию 
крови. Иммунный комплекс, состоящий из IgG, 
PF4 и гепарина, связывается с рецепторами 

FcγRIIa циркулирующих тромбоцитов, моноци-
тов и нейтрофилов [25]. При связывании ком-
плекса с тромбоцитами происходит их актива-
ция посредством внутриклеточной передачи 
сигналов с участием тирозинкиназы селезенки 
и высвобождения микрочастиц прокоагулян-
та [8], а результатом связывания с моноцита-
ми является образование тканевого фактора 
и медиаторов воспаления [25]. Активированные 
нейтрофилы высвобождают нейтрофильные 
внеклеточные ловушки, которые, как следствие, 
активируют протромбин и приводят к тромбо-
зу [26]. Помимо моноцитов, тромбоцитов и ней-
трофилов в патогенезе ГИТ также участвует 
и эндотелий сосудов. Повреждение эндотели-
альных клеток приводит к увеличению синтеза 
тромбина, что, в свою очередь, формирует ха-
рактерную для заболевания картину.

В 2008 г. T.Е. Warkentin и соавт. описали фе-
номен спонтанной тромбоцитопении, при кото-
рой у пациентов, ранее не получавших гепарин, 
наблюдались клинические симптомы и лабо-
раторные признаки, характерные для ГИТ [27]. 
Развитие ГИТ возможно также в ответ на кон-
такт с вирусами, бактериями или нуклеиновы-
ми кислотами [27,  28]. Такая тромбоцитопения 
является аутоиммунной, возникает при наличии 
антител, которые активируют PF4 и не зависят 
от гепарина.

Вероятнее всего, ВИТТ может являться одним 
из вариантов аутоиммунной ГИТ. Хотя механизм 
развития ВИТТ не изучен в полной мере, ряд ав-
торов утверждает, что возможным источником 
полианиона, запускающего иммунную систему, 
может быть ДНК из аденовирусного вектора 
и другие компоненты вакцины, включая белок 
гексон, а также ДНК из внеклеточных ловушек 
нейтрофилов [29].

Гепарин-индуцированная 
тромбоцитопения и COVID-19

После начала пандемии COVID-19 было вы-
явлено, что аномальные параметры сверты-
вания крови, преимущественно повышение 
уровня D-димера, являются характерными 
особенностями пациентов, инфицированных 
SARS-CoV-2 [30, 31]. Эти параметры были свя-
заны с плохими исходами, что позволило пред-
положить, что гиперкоагуляция может играть 
роль в патогенезе заболевания и увеличивать 
риск венозных и артериальных тромбозов 
[15]. A.  Iwasaki и соавт. установили, что SARS-
CoV-2 за счет активации клеток-хозяев через ре-
цепторы FcγIIa может вызывать дисфункцию 
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иммунной  системы через усиление антителоо-
бразования. ГИТ также является осложнением 
с нарушенной функцией гемостаза [32]. Ча-
стота развития ГИТ при COVID-19 составляет 
от 0,8 до 2,2% в зависимости от степени тяжести 
течения инфекции, а у пациентов в критическом 
состоянии наблюдается тенденция к смертель-
ным исходам [33].

Известно, что ГИТ развивается при примене-
нии как НФГ, так и НМГ, использование которых 
широко распространено при COVID-19, однако, 
как упоминалось ранее, возможен феномен 
инфекционно-зависимой тромбоцитопении, 
клинически напоминающей ГИТ. Инфекцион-
но-зависимая тромбоцитопения имеет другой 
иммунологический профиль, она может быть 
результатом воздействия как самого вируса 
SARS-CoV-2, так и вторичной бактериальной 
инфекции, такой как PF4-конъюгированный 
Staphylococcus aureus или Escherichia coli, либо 
же возникнуть в результате тяжелого повреж-
дения тканей. Активация тромбоцитов в этом 
случае не является гепарин-зависимой [34]. 
Данная активация приводит к повышенному 
высвобождению PF4, образованию иммунных 
комплексов, что, в свою очередь, ведет к более 
высокой распространенности ГИТ у инфициро-
ванных пациентов. Однако в редких случаях 
антитела к комплексу PF4-гепарин могут встре-
чаться и у здоровых людей. Это может вызвать 
сложности в диагностике заболевания методом 
иммуноферментного анализа, поскольку он вы-
являет все антитела к комплексу PF4-гепарин, 
включая непатогенные, а это может увеличить 
вероятность получения ложноположительных 
результатов [35].

Локализация тромбозов
Наиболее часто при ГИТ тромботические 

осложнения возникают в венозной системе 
(тромбоз глубоких вен, тромбоэмболия легоч-
ной артерии), однако артериальные тромбозы 
(окклюзия артерий конечностей, инфаркт ми-
окарда, инсульт) также встречаются [36, 37]. 
Частота венозных тромбозов преобладает 
в соотношении 4 : 1 над артериальными. В от-
личие от ГИТ для ВИТТ характерны тромбо-
зы атипичной локализации, например сину-
сов головного мозга, висцеральных вен. Так, 
K. Suto и соавт. [38] представили случай тром-
боза верхней брыжеечной вены, развившего-
ся после введения мРНК-вакцины mRNA1273 
(Moderna), однако нельзя точно сказать, явля-
ется ли этот случай истинной ВИТТ. N.  Cliff-

Patel и соавт. [39] сообщили о двух случаях 
тромбоза почечных вен после применения 
вакцины ChAdOx1-S/nCoV-19. Случаи венозно-
го тромбоза в более типичных местах и редко 
встречающегося артериального тромбоза так-
же описаны в научной литературе [32–37].

Лечение гепарин-индуцированной 
и вакцино-индуцированной 
иммунной тромботической 
тромбоцитопении

В связи со схожестью патогенеза и клиниче-
ских проявлений ГИТ 2-го типа и ВИТТ для их 
лечения можно использовать следующие груп-
пы препаратов: НМГ, фондапаринукс натрия, 
негепариновые антикоагулянты (ПОАК, прямые 
ингибиторы тромбина), иммуноглобулины.

Низкомолекулярные гепарины
Данная группа включает в себя несколько 

препаратов: далтепарин натрия, эноксапарин 
натрия, надропарин кальция. В 1982 г. был вы-
пущен первый препарат этой группы — надро-
парин кальция, затем были созданы далтепарин 
натрия и эноксапарин натрия. НМГ производит-
ся путем контролируемой химической или фер-
ментативной деполимеризации НФГ, которые 
извлекаются из тканей животных. Во многих 
случаях НМГ применяется значительно чаще, 
чем НФГ, и в настоящее время составляет более 
60% рынка гепарина [40]. НМГ по сравнению 
с НФГ обладает более высоким соотношением 
анти-Ха/анти-IIa, которое обычно составляет 
от 2,0 до 4,0 в зависимости от сочетания длины 
цепей и молекулярной массы активной субстан-
ции отдельных препаратов. Эти биохимические 
различия влияют на неспецифическое связыва-
ние НМГ с белками организма и поверхностями 
клеток. В свою очередь, это влияет и на фарма-
кокинетику — биодоступность и период полувы-
ведения НМГ из плазмы крови [41].

Несмотря на то что НМГ применяется как за-
мена НФГ при развитии ГИТ, этот серьезный по-
бочный эффект возможен и при введении НМГ. 
Так, ряд авторов утверждает, что риск ГИТ хотя 
и значительно снижается при применении НМГ, 
но не исключен полностью [39, 41]. Таким обра-
зом, НМГ можно рассматривать как лечение ГИТ 
только в случае отсутствия более безопасных 
альтернатив. ВОЗ при лечении ВИТТ рекомен-
дует использовать гепарины только в тех слу-
чаях, когда недоступны фондапаринукс натрия 
или негепариновые антикоагулянты (ПОАК, пря-
мые ингибиторы тромбина).
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Фондапаринукс натрия
Синтетический пентасахарид, действие ко-

торого осуществляется за счет селективного 
угнетения фактора Xa, опосредованного ан-
титромбином III. Избирательно связываясь 
с антитромбином III, фондапаринукс натрия 
потенцирует (примерно в 300 раз) исходную 
нейтрализацию фактора Ха антитромбином III 
(ATIII). Нейтрализация фактора Ха прерывает 
цепочку коагуляции и ингибирует как образо-
вание тромбина, так и формирование тромбов. 
Фондапаринукс натрия не инактивирует тром-
бин (активированный фактор IIa) и не влияет 
на тромбоциты. Период полувыведения фонда-
паринукса натрия составляет около 17 ч, поэто-
му он вводится 1 раз в сутки. Препарат можно 
вводить подкожно, и он не требует интенсив-
ного лабораторного контроля коагуляции. ГИТ 
не является показанием, указанным в инструк-
ции по медицинскому применению фондапари-
нукса натрия, однако Американское общество 
гематологов (American Society of Hematology, 
ASH) рекомендует использовать данный препа-
рат в том числе и для лечения ГИТ [42].

H.  Nilius и соавт. утверждают, что фондапа-
ринукс натрия наравне с пероральными антико-
агулянтами является допустимой альтернативой 
традиционным антикоагулянтам для лечения 
острой ГИТ в клинической практике [43]. Си-
стематический обзор, проведенный L.A. Linkins 
и соавт., также подтвердил, что применение 
фондапаринукса натрия для лечения ГИТ безо-
пасно и эффективно, даже несмотря на отсут-
ствие рандомизированных исследований [44]. 
Однако считается, что его следует с осторожно-
стью применять у пациентов с почечной недо-
статочностью, но вместе с тем имеются данные 
о его успешном применении и в этой группе 
пациентов [45, 46]. Также описываются случаи 
ГИТ, связанные с применением фондапаринук-
са, и, хотя риск такого осложнения низок, все 
же требуется его осторожное использование 
при лечении ГИТ [46].

Негепариновые антикоагулянты
Пероральные антикоагулянты. Препараты, 

эффект которых не связан с действием на анти-
тромбин III (АТIII), являются прямыми ингибито-
рами Xa (ксабаны) и IIa (гатраны) факторов свер-
тывания крови. У ксабанов соотношение Ха : IIа 
равно 1,0 : 0, а у гатранов — 0 : 1,0 [47].

Ксабаны активно применяются в клиниче-
ской практике, в России ривароксабан включен 
в список жизненно необходимых и важнейших 

лекарственных препаратов. Гатраны присут-
ствуют в российских клинических рекомендаци-
ях по лечению тромбозов и эмболий различных 
локализаций [48]. ПОАК имеют ряд преимуществ 
по сравнению с антикоагулянтами, вводимыми 
парентерально. Во-первых, ПОАК при ГИТ обе-
спечивают быстрое начало действия (среднее 
время достижения максимальной концентрации 
составляет около 1,5–2 ч), а также не облада-
ют перекрестной реакцией против комплек-
са PF4–гепарин. Во-вторых, парентеральное 
введение требует специализированного ла-
бораторного мониторинга, венозного доступа 
и целесообразно только в ситуациях, требую-
щих использования молекул с коротким пери-
одом полувыведения, например у пациентов 
с высоким риском кровотечения или которым 
должно быть проведено хирургическое вмеша-
тельство [49–54].

Ривароксабан. Является наиболее изученным 
ПОАК, применяемым при ГИТ. Препарат облада-
ет высокой биодоступностью (80–100%), период 
полувыведения составляет от 5 до 13 ч в зави-
симости от возраста пациента. В 2016 г. груп-
па канадских ученых в ходе многоцентрового 
одногруппового проспективного когортного 
исследования с участием 22 пациентов с подо-
зреваемой или подтвержденной ГИТ оценива-
ла эффективность и безопасность применения 
ривароксабана. Симптоматический рецидив 
венозной тромбоэмболии через 30 сут прои-
зошел у одного ГИТ-положительного пациента, 
а другому пациенту с ГИТ потребовалась ампу-
тация конечности, несмотря на восстановление 
количества тромбоцитов. У 9 из 10 ГИТ-положи-
тельных пациентов было достигнуто восстанов-
ление количества тромбоцитов. Таким образом, 
эффективность и приемлемая безопасность 
применения ривароксабана при ГИТ в этом ис-
следовании была подтверждена, однако из-за 
небольшого количества участников этот вопрос 
требует более углубленного изучения [49]. В ре-
троспективном исследовании M.  Farasatinasab 
и соавт. было выявлено, что после терапии ри-
вароксабаном количество тромбоцитов норма-
лизовалось у всех 42 пациентов, и только у од-
ного развился новый тромбоз. Геморрагических 
явлений у пациентов не было. Летальный исход 
был зафиксирован у 12 (28,6%) пациентов, одна-
ко причина смерти не была связана с тромбозом, 
кровотечением или побочными эффектами ри-
вароксабана [50].

Дабигатрана этексилат. Основываясь на дан -
ных об успешном применении  дабигатрана 
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 этексилата [52], препарат можно считать безо-
пасным и эффективным средством лечения ГИТ, 
особенно в развивающихся странах, где могут 
возникнуть проблемы из-за высокой стоимости 
и низкой доступности других препаратов, реко-
мендуемых для лечения этого осложнения гепа-
ринотерапии [52].

Терапия с помощью парентеральных негепа-
риновых антикоагулянтов (прямые ингибиторы 
тромбина) у пациентов с ВИТТ в большинстве 
случаев считается предпочтительным методом 
лечения при тромбозе, тромбоцитопении и вы-
соком риске кровотечения в сравнении с исполь-
зованием ПОАК. В настоящее время отсутствуют 
результаты масштабных клинических исследо-
ваний по применению ПОАК для лечения тром-
боза церебральных венозных синусов, особенно 
на стационарном этапе лечения. В то же время 
имеется согласованное мнение экспертов о воз-
можности перевода пациентов с парентераль-
ных негепариновых антикоагулянтов (прямые 
ингибиторы тромбина) на ПОАК в подострой 
и хронической фазе заболевания [49–55].

Прямые ингибиторы тромбина
Аргатробан*5. Препарат не зарегистрирован 

в Российской Федерации, но имеет одобрение 
регуляторных органов для лечения ГИТ в США 
и Европе. Назначается внутривенно пациентам 
с ГИТ в критическом состоянии и с высоким ри-
ском кровотечения или с высокой потребностью 
в неотложных оперативных вмешательствах. 
Однако из-за ограниченности показаний к при-
менению аргатробан* нечасто используется вра-
чами, что усложняет возможности его дозирова-
ния и мониторинга. В некоторых случаях даже 
надлежащий мониторинг аргатробана* может 
привести к неэффективности лечения из-за не-
правильной интерпретации результатов актив-
ного частичного тромбопластинового времени 
(АЧТВ), что, соответственно, приводит к неточ-
ной корректировке дозирования [56–58]. Однако 
в метаанализе байесовской сети, проведенном 
G. Colarossi и соавт., при применении аргатроба-
на* были продемонстрированы самое короткое 
время госпитализации и самая низкая частота 
кровотечений, тромбоэмболий и смертности 
по сравнению с синтетическими аналогами ги-
рудина (бивалирудин, лепирудин*, дезирудин*) 
и данапароидом* [56]. Препарат также проде-
монстрировал приемлемый профиль безопас-
ности при использовании у большинства паци-

5 Здесь и далее в статье знаком «*» отмечены лекарственные препараты, не зарегистрированные в Российской Федерации.

ентов детского возраста [59]. Иногда ГИТ может 
быть рефрактерна к аргатробану*, и в этих слу-
чаях используется внутривенное введение им-
муноглобулина [57].

Бивалирудин. Зарегистрирован в Россий-
ской Федерации, однако в настоящее время 
не применяется на ее территории. Представля-
ет собой одноцепочечный полипептид, состо-
ящий из 20  аминокислот. Механизм действия, 
как и у аргатробана*, заключается в ингибиро-
вании всех реакций, зависящих от тромбина: 
образование фибрина, активация факторов 
свертывания V, VIII и XIII, агрегация тромбоци-
тов. По эффективности и безопасности в лече-
нии ГИТ сопоставим с аргатробаном*, вводится 
также внутривенно [60, 61]. У пациентов с SARS-
CoV-2 и сопутствующей тромбоцитопенией 
в критическом состоянии на экстракорпораль-
ной мембранной оксигенации бивалирудин мо-
жет рассматриваться как рациональная замена 
гепарина [62]. Но в то же время D.J. Hanna и соавт. 
в рамках своего исследования при использова-
нии бивалирудина наблюдали высокую частоту 
кровотечений большого объема во время лече-
ния ГИТ [60]. Бивалирудин успешно применяется 
и при ВИТТ. R.T. Clark и соавт. описали клиниче-
ский случай, демонстрирующий улучшение со-
стояния и повышение количества тромбоцитов 
после введения бивалирудина пациенту с подо-
зрением на ВИТТ, ассоциированную с примене-
нием вакцины Ad26.COV2.S [61].

Иммуноглобулины. Одним из вариантов ле-
чения ВИТТ по рекомендациям ВОЗ является 
внутривенное введение иммуноглобулинов. 
Предлагаемая доза составляет 1 г/кг массы 
тела пациента в сутки. Внутривенное введение 
иммуноглобулинов нейтрализует антитела, по-
давляет активацию тромбоцитов и тем самым 
предотвращает образование комплексов ауто-
антитело–PF4. В целом клинические наблюде-
ния подтверждают эффективность применения 
внутривенного иммуноглобулина на ранних 
и даже поздних стадиях лечения ВИТТ. При этом 
использование внутривенного иммуноглобулина 
приводит к более быстрому увеличению количе-
ства тромбоцитов в отличие, например, от часто-
го переливания тромбоцитарной массы [62, 63].

Сравнительная характеристика ГИТ и ВИТТ 
на основании всей вышеизложенной информа-
ции представлена в таблице 1.

ВИТТ является относительно новым явлени-
ем с чрезвычайно низкой частотой встречаемости. 
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Продолжает появляться новая информация 
и о медикаментозном лечении ВИТТ. Большое 
количество клинических наблюдений под-
тверждает правильность предложенных меж-
дународных рекомендаций ведения пациентов 

с ВИТТ как при ГИТ с аутоиммунным компо-
нентом и важность использования негепари-
новой антикоагулянтной терапии. Дальнейшие 
исследования факторов, способствующих 
тромботическим исходам при ВИТТ, а также 

Таблица 1. Сравнительная характеристика гепарин-индуцированной и вакцино-индуцированной иммунной 
тромботической тромбоцитопении
Table 1. Comparative characteristics of heparin-induced thrombocytopenia (HIT) and vaccine-induced immune 
thrombotic thrombocytopenia (VITT)

Параметры
Parameters

Гепарин-индуцированная тромбоцитопения
HIT

Вакцино-индуцированная иммунная 
 тромботическая тромбоцитопения

VITT

Распространенность
Incidence

Чаще встречается у женщин, подвергшихся 
хирургическим вмешательствам на сердеч-
но-сосудистой системе, ортопедическим опе-
рациям, находящихся на экстракорпораль-
ной мембранной оксигенации; у пациентов 
с COVID-19 в критическом состоянии
HIT is more common in women who had cardio-
vascular and orthopedic surgery, women on extra-
corporeal membrane oxygenation, and patients 
with COVID-19 in critical condition

Чаще встречается у женщин до 55 лет, принима-
ющих оральные контрацептивы, вакцинирован-
ных аденовирусной вакциной
VITT is more common in women under 55 taking oral 
contraceptives and immunised with an adenoviral 
vector vaccine

Время появления 
симптомов
Time of symptom onset

Через 5–10 сут после начала применения 
гепарина
5–10 days after heparin initiation

Через 4–28 сут после вакцинации
4–28 days after vaccination

 Характеристика 
тромбозов 
 (локализация)
Thrombosis 
 characteristics 
 (localisation) 

Тромбозы типичной локализации:
• тромбоз глубоких вен
• тромбоэмболия легочной артерии

Thrombosis in typical sites:
• deep vein thrombosis
• pulmonary embolism

Атипичная локализация тромбозов преобладает 
над типичной:
• тромбозы синусов головного мозга
• тромбозы висцеральных вен

Реже:
• тромбоз глубоких вен
• тромбоэмболия легочной артерии

Atypical thrombosis localisation prevails over 
the  typical:
• thrombosis of the cerebral sinuses
• visceral vein thrombosis

More rarely:
• deep vein thrombosis
• pulmonary embolism

Патогенез
Pathogenesis

Активирующие тромбоциты IgG-антитела 
против PF4-гепарина связывают FcγRIIA, 
что приводит к активации и агрегации тром-
боцитов
Platelet-activating anti-heparin/platelet fac-
tor 4 IgG antibodies bind to FcyRIIA, leading 
to platelet activation and aggregation

Сходен с гепарин-индуцированной тромбоцито-
пенией, но полианионом, запускающим иммун-
ную систему, является:
• ДНК из векторного аденовируса
• другие компоненты вакцины (белок гексон)
• ДНК из внеклеточных ловушек нейтрофилов

VITT pathogenesis is similar to HIT pathogenesis, 
but the immune system is triggered by:
• adenoviral vector DNA
• other components of the vaccine (hexon protein)
• DNA from neutrophil extracellular traps

Медикаментозное 
лечение
Pharmacotherapy

• Прекращение применения гепарина либо 
переход с нефракционированного на низ-
комолекулярный гепарин

• Негепариновые антикоагулянты
• Фондапаринукс натрия
• Heparin discontinuation or switching from 

unfractionated heparins to low-molecular-
weight heparins

• Non-heparin anticoagulants
• Fondaparinux sodium

• Негепариновые антикоагулянты (переход 
необязателен)

• Внутривенное введение иммуноглобулинов
• Фондапаринукс натрия
• Non-heparin anticoagulants (as an option)
• Intravenous immunoglobulins
• Fondaparinux sodium

Основные причины 
смерти
Primary cause 
of  mortality

Тромбоз (преимущественно венозный)
Thrombosis (primarily venous)

Тромбоз (преимущественно венозный)
Thrombosis (primarily venous)

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors
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 продолжающиеся исследования ГИТ будут по-
лезны для снижения заболеваемости и смертно-
сти, связанных с этими редкими нежелательны-
ми реакциями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Вследствие того, что ВИТТ можно рассма-

тривать как вариант аутоиммунной ГИТ, между 
ними существует сходство. Вместе с тем есть 
и ряд различий, касающихся прежде всего свя-
занных с ВИТТ атипичных локализаций тром-
бозов. НФГ и НМГ остаются наиболее часто 
назначаемыми в медицинской практике лекар-
ственными препаратами, используемыми с це-
лью профилактики тромботических осложнений. 
Медицинские работники должны проявлять на-
стороженность в отношении возможного раз-
вития ВИТТ после вакцинации и ГИТ на фоне 
применения НМГ и НФГ, все случаи этих по-
тенциально опасных нежелательных реакций 
должны быть зарегистрированы и тщательно 
проанализированы. Пациентам с подозрением 

на развитие ВИТТ или ГИТ должны быть обеспе-
чены неотложная госпитализация, консультация 
гематолога, лабораторное и инструментальное 
обследование. Нужно отметить, что информа-
ция по ВИTT, описывающая ее как крайне редко 
возникающую аномальную иммунную реакцию 
при применении некоторых вариантов вакцин 
против СOVID-19, не может транслироваться 
на все вакцины. В настоящее время отсутствуют 
официальные данные о тромботических рисках, 
связанных с вакцинами против СOVID-19, заре-
гистрированными в Российской Федерации.

Не следует отказываться от вакцинации 
с ориентиром на информацию о редких случаях 
атипичных локализаций тромбозов, описанных 
для других вакцин, так как это лишает пациентов 
возможности защиты от тяжелых, потенциально 
смертельных осложнений СOVID-19, включая 
тромбозы, ассоциированные с новой коронави-
русной инфекцией. Отмена терапии гепарина-
ми возможна только в исключительных случаях 
в связи с редкостью развития ГИТ.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. В связи с расширением номенклатуры и выводом на российский фармацевтический рынок но-
вых биологических лекарственных препаратов для лечения гемофилии А, В и болезни Виллебранда возрас-
тает важность контроля их безопасности в пострегистрационном периоде.
ЦЕЛЬ. Провести комплексную оценку информации, поступившей в российскую национальную базу фар-
маконадзора, о зарегистрированных в Российской Федерации нежелательных реакциях при применении 
биологических лекарственных препаратов для лечения гемофилии А, В и болезни Виллебранда для актуа-
лизации данных по безопасности этих лекарственных препаратов.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Изучена информация спонтанных сообщений, поступивших в базу данных «Фарма-
конадзор» автоматизированной информационной системы (АИС) Росздравнадзора в период 2019–2023 гг., 
о случаях развития нежелательных реакций при применении лекарственных препаратов для заместитель-
ной терапии у пациентов с различными формами гемофилии и болезнью Виллебранда.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлено 126 спонтанных сообщений о 129 нежелательных реакциях, возникших при приме-
нении биопрепаратов для лечения различных форм гемофилии и болезни Виллебранда (9 групп по анато-
мо-терапевтически-химической классификации). Отправителями спонтанных сообщений в основном (76,2% 
случаев) были фармацевтические компании, реже — медицинские организации (12,7%), территориальные 
органы Росздравнадзора, центры фармаконадзора, дистрибьюторы (11,1%). Наиболее часто поступали со-
общения о нежелательных реакциях при использовании эмицизумаба и группы препаратов фактора свер-
тывания крови VIII. Основные клинические проявления нежелательных реакций: гемартрозы, неэффектив-
ность лечения, кровоизлияния, кровотечения в месте введения препарата. В 34,1% случаев нежелательные 
реакции классифицированы как непредвиденные, основными были гемартрозы: 5 (31,3%) случаев при при-
менении эмицизумаба, в 5 (31,3%) случаев — октокога альфа (фактор свертывания крови VIII рекомбинант-
ный). Для лекарственного препарата с международным непатентованным наименованием эмицизумаб за-
фиксирован 1 случай летального исхода. Сравнение полученных данных с данными международной базы 
VigiBase показало, что сообщения об аналогичных нежелательных реакциях поступали для всех указанных 
препаратов.
ВЫВОДЫ. Безопасность биологических лекарственных препаратов для лечения гемофилии А, В и болез-
ни Виллебранда требует постоянного контроля со стороны держателей регистрационных удостоверений, 
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 производителей лекарственных средств, регуляторных органов. Врачам, назначающим такие лекарствен-
ные препараты, необходимо отслеживать специфические геморрагические и тромботические нежелатель-
ные реакции, а также возможную неэффективность и, при необходимости, проводить своевременную кор-
рекцию дозы и схемы лечения.

Ключевые слова: гемофилия; болезнь Виллебранда; эмицизумаб; фактор свертывания крови VIII; 
биологические лекарственные препараты; гемартроз; кровотечение; нежелательные реакции; безопасность 
лекарственных препаратов; фармаконадзор; спонтанные сообщения; VigiBase
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ABSTRACT

INTRODUCTION. With the expanding product range and the introduction of novel biological medicinal products 
for haemophilia A, haemophilia B, and von Willebrand disease in the Russian pharmaceutical market, post-mar-
keting safety surveillance becomes especially important.
AIM. This study aimed to comprehensively evaluate the data on adverse reactions (ARs) to biological medici-
nal products for haemophilia A, haemophilia B, and von Willebrand disease reported in the Russian Federation 
and submitted to the national pharmacovigilance database, with a view to updating the safety data of these 
medicinal products.
MATERIALS AND METHODS. The study analysed spontaneous reports of ARs to medicinal products used as sub-
stitution therapy in various types of haemophilia and von Willebrand disease. The analysis focused on spontane-
ous reports submitted to the Pharmacovigilance database of the Automated Information System of the Russian 
Federal Service for Surveillance in Healthcare (Roszdravnadzor) in 2019–2023.
RESULTS. The analysis identified 126 spontaneous reports documenting 129 ARs associated with biological me-
dicinal products for various types of haemophilia and von Willebrand disease (9 groups of medicinal products 
according to the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification system). The most prolific reporters were 
pharmaceutical companies (76.2%), whereas healthcare institutions (12.7%) and regional offices of Roszdravnad-
zor, pharmacovigilance centres, and distributors (11.1%) reported ARs less often. The most frequently reported 
ARs occurred with emicizumab and medicinal products belonging to the coagulation factor VIII group according 
to the ATC classification. The most common ARs included haemarthroses, medicinal product ineffectiveness, 
haemorrhages, and administration site bleeding. Unexpected ARs accounted for 34.1% of cases. The majority 
of unexpected ARs were haemarthroses, including 5 (31.3%) cases reported with emicizumab and 5 (31.3%) cases 
associated with octocog alfa (recombinant human coagulation factor VIII). One death was reported with a medic-
inal product under the International Non-proprietary Name (INN) emicizumab. A comparison of the data obtained 
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in this study with the data available from the international VigiBase database identified spontaneous reports 
of similar ARs to all the biological medicinal products analysed.
CONCLUSIONS. Marketing authorisation holders, manufacturers, and regulatory authorities should continuously 
monitor the safety of biological medicinal products for the treatment of haemophilia A, haemophilia B, and von 
Willebrand disease. Prescribing doctors should be vigilant about the haemorrhagic and thrombotic ARs specific 
to these medicinal products, as well as about potential ineffectiveness, and make timely adjustments to the dose 
and treatment regimen if necessary.

Keywords: haemophilia; von Willebrand disease; emicizumab; coagulation factor VIII; biological medicinal products; 
haemarthrosis; bleeding; adverse drug reactions; drug safety; pharmacovigilance; spontaneous reports; VigiBase
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ВВЕДЕНИЕ
Важнейшим аспектом обеспечения безо-

пасности фармакотерапии является раннее об-
наружение и предотвращение возникновения 
нежелательных реакций (НР), которые являют-
ся серьезной проблемой для здравоохранения 
на глобальном уровне [1]. Во многих странах 
осложнения, связанные с применением лекар-
ственных препаратов (ЛП), являются причиной 
более 10–30% от общего числа случаев госпи-
тализации, и на лечение их последствий рас-
ходуется от 15 до 20% бюджетных средств ме-
дицинских учреждений [2, 3]. Согласно данным 
США и Великобритании, количество спонтанных 
сообщений (СС) о НР, ежегодно поступающих 
в регуляторные органы, достигает, соответ-
ственно, 72 и 40 на каждые 100 000 человек [4]. 
В России среднее число случаев сообщений 
о НР — 9 на 100 000 человек. У амбулаторных 
пациентов НР развиваются в 5–10% случаев 
и являются основной причиной госпитализации 
в 5% случаев, а среди стационарных пациентов 
НР встречаются в 10–20% случаев1 [5].

В последнее время особое внимание уделя-
ется вопросам безопасности биологических ЛП, 
что связано с выводом на фармацевтический 
рынок новых препаратов. По данным междуна-
родного маркетингового агентства DBMR (Data 
Bridge Market Research), мировой рынок биологи-

ческих ЛП в 2021 г. оценивался в 264 млрд дол-
ларов2. Биопрепараты применяются, в частно-
сти, для лечения таких орфанных заболеваний, 
как гемофилии А, В3 и болезнь Виллебранда4.

Гемофилии А и В являются наследственными 
заболеваниями, связанными с Х-хромосомой, 
при которых мутация гена фактора свертыва-
ния крови VIII и фактора свертывания крови IX 
соответственно приводит к их дефициту. Рас-
пространенность гемофилии в целом оцени-
вается как 1 : 10 000. Гемофилия A встречается 
чаще, чем гемофилия B, и составляет 80–85% 
общего числа случаев5. Болезнь Виллебранда — 
наиболее распространенная наследственная 
коагулопатия (встречается у 0,5–1% населения), 
которая проявляется снижением количества 
или нарушением функции фактора Виллебран-
да. Примерно у 70% пациентов имеет легкое 
клиническое течение, у остальных наблюдаются 
среднетяжелые или тяжелые клинические про-
явления геморрагического синдрома6.

По данным ФКУ «Федеральный центр пла-
нирования и организации лекарственного обе-
спечения граждан» Минздрава России в 2021 г. 
в Российской Федерации общее количество 
пациентов с гемофилией А, В и болезнью Вил-
лебранда составляло 11 151 человек, из ко-
торых 35,9% — дети7. При достаточно редкой 
распространенности гемофилии А, В и  болезни 
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 Виллебранда обеспечение пациентов необ-
ходимой терапией требует больших объемов 
финансирования. Так, в 2023 г. мировой рынок 
ЛП для лечения этой нозологии оценен DBMR 
в 12,16 млрд долларов, а к 2031 г. его стоимость 
может возрасти до 21,84 млрд долларов8.

Без своевременного лечения гемофилия А, 
В и болезнь Виллебранда могут привести к се-
рьезному ухудшению качества жизни, инвалид-
ности, летальному исходу9. Применение ЛП 
для лечения и профилактики этих заболеваний 
ассоциировано с развитием таких НР, как гипер-
чувствительность, анафилактические реакции, 
тромботические осложнения, риски развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, кровоизли-
яний в суставы [6–8].

В Российской Федерации осуществление 
фармаконадзора находится под контролем ор-
гана исполнительной власти — Федеральной 
службы по надзору в сфере здравоохранения 
(Росздравнадзор). Сообщения о возникно-
вении любых неблагоприятных последствий 
или неэффективности при применении ЛП по-
ступают в базу данных «Фармаконадзор» Ав-
томатизированной информационной системы 
(АИС) Росздравнадзора10. Интеграция систем 
фармаконадзора разных стран мира осущест-
вляется Центром мониторинга безопасности 
лекарственных средств в г. Уппсала (Uppsala 
Monitoring Centre, UMC), Сотрудничающим цен-
тром Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ)11. Сведения обо всех зарегистрированных 
случаях НР, собранные в национальных центрах 
по контролю за ЛП государств — участников 
программы ВОЗ по международному монито-
рингу безопасности лекарственных средств, 
поступают в международную базу данных 
VigiBase12 [9].

Анализ информации о случаях возникнове-
ния НР при применении биопрепаратов для на-
следственных коагулопатий в России и в дру-
гих странах позволит актуализировать данные 
по безопасности и своевременно принять не-
обходимые меры для профилактики и миними-

8 https://www.databridgemarketresearch.com/
9 Гемофилия. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2023. 

Болезнь Виллебранда у взрослых. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2018.
10 https://roszdravnadzor.gov.ru/news/16096
11 https://who-umc.org/
12 https://vigiaccess.org/
13 Распоряжение Правительства Российской Федерации от 12.10.2019 № 2406-р «Об утверждении перечня жизненно необ-
ходимых и важнейших лекарственных препаратов, а также перечней лекарственных препаратов для медицинского приме-
нения и минимального ассортимента лекарственных препаратов, необходимых для оказания медицинской помощи».
14 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей прак-
тики фармаконадзора Евразийского экономического союза».

зации рисков фармакотерапии этих орфанных 
заболеваний.

Цель работы — комплексная оценка инфор-
мации, поступившей в российскую национальную 
базу фармаконадзора, о зарегистрированных 
в Российской Федерации нежелательных реакци-
ях при применении биологических лекарственных 
препаратов для лечения гемофилии А, В и болез-
ни Виллебранда для актуализации данных по без-
опасности этих лекарственных препаратов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен ретроспективный анализ информа-

ции спонтанных сообщений (СС), поступивших 
в российскую национальную базу данных «Фар-
маконадзор» АИС Росздравнадзора в период 
2019–2023 гг., о случаях развития НР при приме-
нении зарегистрированных на территории Рос-
сийской Федерации ЛП для заместительной те-
рапии у пациентов с гемофилией А, В и болезнью 
Виллебранда. В анализ включали биопрепараты 
с международными непатентованными наимено-
ваниями (МНН), указанными в Распоряжении Пра-
вительства Российской Федерации от 12.10.2019 
№  2406-р13. Рассмотрены все СС о НР при при-
менении этих препаратов, поступившие в базу 
данных в указанный период; дубликаты СС и не-
валидные сообщения отсутствовали.

Информацию СС о НР при применении био-
препаратов для лечения гемофилии А, В и болез-
ни Виллебранда анализировали по годам, типу 
отправителя, наличию информации о НР в ин-
струкции по медицинскому применению (ИМП) 
ЛП. При оценке НР определяли предвиденные 
или непредвиденные14. К предвиденным относи-
ли НР, которые описаны в ИМП, и их возникнове-
ние обусловлено фармакологическим действием 
ЛП. К непредвиденным относили НР, отсутствую-
щие в ИМП рассматриваемых биопрепаратов. НР 
этого типа, как правило, выявляют только при ши-
роком клиническом использовании препаратов. 
Рассмотрение НР по степени тяжести, оценка 
сопутствующей терапии и возможного межле-
карственного взаимодействия, степени досто-
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верности причинно-следственной связи «НР–ЛП» 
в задачи данного исследования не входили.

На следующем этапе проводили сравнитель-
ный анализ структуры НР, зарегистрированных 
на территории Российской Федерации, с дан-
ными специализированного сайта VigiAccess15 — 
веб-инструмента для получения обобщенных 
статистических сведений о НР, информация 
о которых поступила в международную базу 
данных VigiBase.

Статистическую обработку данных проводи-
ли с использованием пакета программ Microsoft 
Office 2010 (Excel). Качественные переменные 
описаны абсолютными (n) и относительными (%) 
величинами.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Всего за период 2019–2023 гг. в базу дан-

ных «Фармаконадзор» АИС Росздравнадзора 
поступило 126 СС о НР, возникших при приме-

15 https://www.vigiaccess.org/

нении биопрепаратов для лечения гемофилии 
А, В и болезни Виллебранда, которые были рас-
пределены по 9 группам анатомо-терапевтиче-
ски-химической (АТХ) классификации (табл. 1). 
Наибольшее количество СС касалось фактора 
свертывания крови VIII — 56 (44,4%) и эфморок-
токога альфа — 27 (21,4%).

В 2019 г. количество зарегистрированных СС 
было наименьшим (n=3), а уже в 2020 г. отмечено 
52 сообщения. Всплеск заболеваемости новой 
коронавирусной инфекцией COVID-19 в 2020 г., 
вероятно, мог послужить стимулом к увеличе-
нию объема репортирования о НР у пациентов 
с коагулопатиями (гемофилия А, В и болезнь 
Виллебранда). Согласно результатам исследова-
ния Ю.А. Шатохина и соавт. (2021), при COVID-19 
в первую очередь поражается свертывающая си-
стема крови, нарушается коагуляция, что может 
приводить к возникновению клинически значи-
мых тромботических осложнений [10].

Таблица 1. Распределение спонтанных сообщений о нежелательных реакциях при применении лекарственных 
препаратов для лечения гемофилии А, В и болезни Виллебранда по году поступления в базу данных «Фарма-
конадзор» АИС Росздравнадзора в 2019–2023 гг.
Table 1. Breakdown of spontaneous reports of adverse reactions to medicinal products for haemophilia A, haemo-
philia B, and von Willebrand disease by year of submission to the Pharmacovigilance database of the Automated 
Information System of the Russian Federal Service for Surveillance in Healthcare in 2019–2023

Лекарственный препарат (по анатомо-
терапевтическо-химической классификации)

Medicinal product (Anatomical Therapeutic Chemical 
classification system)

Количество сообщений, ед. (%)
Number of spontaneous reports, pcs (%)

2019 2020 2021 2022 2023

Антиингибиторный коагулянтный комплекс
Anti-inhibitor coagulant complex – 4 (7,7) 1 (2,4) 1 (4,6) –

Нонаког альфа
Nonacog alfa – 1 (1,9) – – –

Фактор свертывания крови VIII
Coagulation factor VIII 1 (33,3) 15 (28,8) 28 (68,3) 11 (50,0) 1 (12,5)

Фактор свертывания крови VIII рекомбинантный
Recombinant coagulation factor VIII 1 (33,3) 2 (3,8) 1 (2,4) 3 (13,6) 1 (12,5)

Фактор свертывания крови VIII + фактор 
 Виллебранда
Coagulation factor VIII + von Willebrand factor

– – – – –

Фактор свертывания крови IX
Coagulation factor IX – – – 3 (13,6) 4 (50)

Эмицизумаб
Emicizumab 1 (33,3) 7 (13,6) 6 (14,8) 1 (4,6) 1 (12,5)

Эптаког альфа (активированный)
Activated eptacog alfa – 4 (7,7) 1 (2,4) – –

Эфмороктоког альфа
Efmoroctocog alfa – 19 (36,5) 4 (9,7) 3 (13,6) 1 (12,5)

Итого / Total 3 52 41 22 8

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. «–» — спонтанные сообщения отсутствовали.
Note. –, no spontaneous reports.

https://www.vigiaccess.org/


Безопасность биологических лекарственных препаратов для лечения наследственных коагулопатий...
Фокина Д.С., Жукова О.В., Хохлов А.Л.

166 Безопасность и риск фармакотерапии. 2025. Т. 13, № 2

На следующем этапе исследования провели 
оценку распределения СС о возникновении НР 
по типу отправителя (табл. 2). Результаты анали-
за показали, что в 76,2% случаев отправителями 
СС были фармацевтические компании, в 12,7% — 
медицинские организации, в 11,1%  — терри-
ториальные органы Росздравнадзора, центры 
фармаконадзора, а также дистрибьюторы.

Наибольшее число СС о НР, поступивших 
от фармацевтических компаний, зарегистриро-
вано для фактора свертывания крови VIII (n=50), 
эфмороктокога альфа (n=27) и эмицизумаба 
(n=14). Медицинские организации подавали наи-
большее число СС о НР для эптакога альфа (n=6), 
антиингибиторного антикоагулянтного комплек-
са (n=5) и фактора свертывания крови VIII (n=5).

На следующем этапе исследования НР были 
распределены на предвиденные и непредвиден-

ные. В одном СС могло быть указано несколько 
НР, которые развились на фоне применения ЛП 
для лечения различных форм гемофилии и бо-
лезни Виллебранда, общее число выявленных 
НР — 129.

Установлено, что 34,1% НР были непред-
виденными, то есть не зафиксированы в ИМП 
(табл. 3). Наибольшее число непредвиденных 
реакций развивалось на фоне применения 
ЛП с МНН эмицизумаб (n=13, 29,5%), фактор 
свертывания крови VIII (n=12, 27,3%), фактор 
свертывания крови VIII рекомбинантный (n=10, 
22,7%) и антиингибиторный коагулянтный 
комплекс (n=4, 9,1%). Для остальных ЛП, кро-
ме фактора свертывания крови VIII + фактора 
Виллебранда и эптакога альфа, были выявле-
ны только единичные случаи развития непред-
виденных НР.

Таблица 2. Распределение по типу отправителя спонтанных сообщений о нежелательных реакциях при приме-
нении лекарственных препаратов для лечения гемофилии А, В и болезни Виллебранда (по данным спонтанных 
сообщений, поступивших в базу данных «Фармаконадзор» АИС Росздравнадзора в 2019–2023 гг.)
Table 2. Breakdown of spontaneous reports of adverse reactions to medicinal products for haemophilia A, haemo-
philia B, and von Willebrand disease submitted to the Pharmacovigilance database of the Automated Information 
System of the Russian Federal Service for Surveillance in Healthcare (Roszdravnadzor) in 2019–2023 by reporter type

Лекарственный препарат 
(по анатомо-терапевтическо- 
химической классификации)

Medicinal product (Anatomical Thera-
peutic Chemical classification system)

Количество сообщений, ед. (%)
Number of spontaneous reports, pcs (%)

Фармацевтические 
компании

Pharmaceutical 
companies

Медицинские 
организации

Healthcare 
institutions

Территориальные 
 органы  Росздравнадзора

Regional offices 
of  Roszdravnadzor

Другое 
 (дистрибьюторы)
Other (distributors)

Антиингибиторный коагулянтный 
комплекс
Anti-inhibitor coagulant complex

1 (1,0) 5 (31,3) – –

Нонаког альфа
Nonacog alfa – – 1 (10,0) –

Фактор свертывания крови VIII
Coagulation factor VIII 48 (50,0) 5 (31,3) 1 (10,0) 2 (50,0)

Фактор свертывания крови VIII 
рекомбинантный
Recombinant coagulation factor VIII

3 (3,1) 1 (6,1) 3 (30,0) 1 (25,0)

Фактор свертывания крови VIII + 
фактор Виллебранда
Coagulation factor VIII + von Wille-
brand factor

– – – –

Фактор свертывания крови IX
Coagulation factor IX 3 (3,1) – 4 (40,0) –

Эмицизумаб
Emicizumab 14 (14,6) – 1 (10,0) 1 (25,0)

Эптаког альфа (активированный)
Activated eptacog alfa – 5 (31,3) – –

Эфмороктоког альфа
Efmoroctocog alfa 27 (28,2) – – –

Итого / Total 96 16 10 4

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. «–» — спонтанные сообщения отсутствовали.
Note. –, no spontaneous reports.
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Поступление большого количества СС с ин-
формацией о непредвиденных НР для группы 
ЛП «фактор свертывания крови VIII» может быть 
связано с высокой частотой его применения: 
этот ЛП представлен 9 торговыми наимено-
ваниями, зарегистрированными в Российской 
Федерации16, и используется при наиболее рас-
пространенной форме гемофилии А, а также 
с возможными индивидуальными реакциями 
организма. Среди всех ЛП для лечения гемо-
филии  А фактор свертывания крови VIII самый 
востребованный — по объему натурального 
потребления он занимает первое место среди 
плазматических и рекомбинантных факторов17. 
Эмицизумаб применяют для терапии пациен-
тов с ингибиторной формой гемофилии А18 [11], 
которая не поддается эффективной терапии 
факторами свертывания крови VIII. Результаты 

16 https://grls.minzdrav.gov.ru
17 https://pharmvestnik.ru/content/articles/Farmstandart-vyshel-na-rynok-faktorov-svertyvaniya-krovi.html
18 Гемофилия. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2023.

анализа данных EudraVigilance за 2021 г., про-
веденные M.  Abbattista и соавт. (2023), показа-
ли, что при использовании с МНН эмицизумаб 
и группы ЛП «фактор свертывания крови VIII» 
наиболее часто регистрировали геморрагиче-
ские и тромботические НР: для эмицизумаба 
они составили 232 и 24 случая, для фактора 
свертывания крови VIII — 275 и 9 случаев соот-
ветственно. Исследователи отметили высокий 
риск тромботических осложнений у пациентов 
с гемофилией А, особенно во время незамести-
тельной терапии эмицизумабом. Причем часто-
та геморрагических нежелательных явлений 
была ниже для эмицизумаба, чем для группы ЛП 
«фактор свертывания крови VIII» [12].

Для ЛП с МНН октоког альфа (входит в груп-
пу ЛП «фактор свертывания крови VIII реком-
бинантный») и эмицизумаб было отмечено 

Таблица 3. Структура нежелательных реакций при применении лекарственных препаратов для лечения гемо-
филии А, В и болезни Виллебранда (по данным спонтанных сообщений, поступивших в базу данных «Фармако-
надзор» АИС Росздравнадзора в 2019–2023 гг.)
Table 3. Breakdown of adverse reactions to medicinal products for haemophilia A, haemophilia B, and von Willebrand 
disease by type (according to the spontaneous reports submitted to the Pharmacovigilance database of the Automat-
ed Information System of the Russian Federal Service for Surveillance in Healthcare in 2019–2023)

Лекарственный препарат 
(по анатомо-терапевтическо-химической классификации)

Medicinal product (Anatomical Therapeutic Chemical classification system)

Нежелательные реакции, ед. (%)
Adverse reactions, pcs (%)

Предвиденные
Expected

Непредвиденные
Unexpected

Антиингибиторный коагулянтный комплекс
Anti-inhibitor coagulant complex 2 (2,4) 4 (9,1)

Нонаког альфа
Nonacog alfa 0 1 (2,3)

Фактор свертывания крови VIII
Coagulation factor VIII 39 (45,9) 12 (27,3)

Фактор свертывания крови VIII рекомбинантный
Recombinant coagulation factor VIII 6 (7,0) 10 (22,7)

Фактор свертывания крови VIII + фактор Виллебранда
Coagulation factor VIII + von Willebrand factor 0 0

Фактор свертывания крови IX
Coagulation factor IX
Эмицизумаб
Emicizumab

4 (4,7) 3 (6,8)

Эптаког альфа (активированный)
Activated eptacog alfa 3 (3,5) 13 (29,5)

Эфмороктоког альфа
Efmoroctocog alfa 5 (5,9) 0 (0,0)

Антиингибиторный коагулянтный комплекс
Anti-inhibitor coagulant complex 26 (30,6) 1 (2,3)

Итого / Total 85 44

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. «–» — спонтанные сообщения отсутствовали.
Note. –, no spontaneous messages.

https://grls.minzdrav.gov.ru
https://pharmvestnik.ru/content/articles/Farmstandart-vyshel-na-rynok-faktorov-svertyvaniya-krovi.html
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наибольшее количество гемартрозов среди не-
предвиденных НР — по 5 случаев относительно 
всех зафиксированных случаев НР для каждого 
МНН по отдельности, что составляет по 31,3% 
(5/16) соответственно (табл. 4). По данным, по-
ступившим в VigiBase, при применении октокога 
альфа гемартрозы развивались довольно ча-
сто — в 27,93% (2033/7285) случаев, при исполь-
зовании эмицизумаба — реже, в 4,8% (275/5712) 
случаев.

При различных формах гемофилии и бо-
лезни Виллебранда патологические процессы 
в суставах вызывают поражения, обусловлен-
ные рецидивирующими гемартрозами из-за воз-
никающих в них микрокровоизлияний. Частые 
кровоизлияния в крупные суставы, несущие 
основную опорную и двигательную функции, 
являются причиной развития деформирующих 
артрозов и анкилозов суставов, инвалидизации 
пациентов [13,  14]. Поэтому одной из задач те-
рапии гемофилии является предотвращение 
кровоизлияний, в том числе в суставы19. То, 

19 Гемофилия. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2023.
20 Там же.

что гемартрозы фиксируются как НР, может быть 
связано как с неэффективностью данного ЛП 
для конкретного пациента, так и с нерациональ-
ным режимом дозирования [15].

Применение профилактической терапии 
у пациентов с тяжелыми и среднетяжелыми 
степенями гемофилии привело к значительно-
му снижению риска кровоизлияний и развития 
артропатии, в отличие от лечения по требова-
нию [16]. Контроль результативности профилак-
тического подхода проводят по клиническим 
(более 2-х эпизодов спонтанных гемартрозов 
в год, появление признаков хронического сино-
вита или прогрессирование артропатии, возник-
новение жизнеугрожающих кровотечений) и ла-
бораторным критериям (остаточная активность 
фактора свертывания крови VIII перед следую-
щим введением препарата (должна быть не ниже 
1%), контроль наличия ингибитора)20.

Терапия антиингибиторным коагулянтным 
комплексом по информации СС базы данных 
«Фармаконадзор» АИС Росздравнадзора была 

Таблица 4. Лекарственные препараты для лечения гемофилии А, В и болезни Виллебранда, при применении 
которых зарегистрировано наибольшее количество непредвиденных нежелательных реакций (по данным 
спонтанных сообщений, поступивших в базу данных «Фармаконадзор» АИС Росздравнадзора в 2019–2023 гг.)
Table 4. Medicinal products for haemophilia A, haemophilia B, and von Willebrand disease with the highest number 
of unexpected adverse reactions (according to spontaneous reports submitted to the Pharmacovigilance database 
of the Automated Information System of the Russian Federal Service for Surveillance in Healthcare in 2019–2023)

Лекарственный препарат
Medicinal product

Непредвиденные нежелательные реакции
Unexpected adverse reactions

Количество 
случаев, ед.

Number of cases, 
pcs

Антиингибиторный коагулянтный комплекс
Anti-inhibitor coagulant complex

Неэффективность / Ineffectiveness 4

Октоког альфа
Octocog alfa

Гемартроз / Haemarthrosis 5

Кровоизлияния / Haemorrhages 2

Фактор свертывания крови VIII
Coagulation factor VIII

Инфаркт миокарда / Myocardial infarction 4

Тромбоз глубоких вен / Deep vein thrombosis 2

Диплопия / Diplopia 1

Кровоизлияние внутричерепное / Intracranial haemorrhage 1

Простые парциальные припадки / Simple partial seizures 1

Эмицизумаб
Emicizumab

Гемартроз / Haemarthrosis 5

Кровотечение после и/или во время процедуры /
Bleeding after/during the procedure 3

Повреждение сустава / Joint injury 2

Гепатит С / Hepatitis C 2

Смерть / Death 1

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
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неэффективна в 66,7% случаев (4 из 6 НР, за-
фиксированных для данного МНН). В базе 
данных VigiBase для данного ЛП зарегистри-
ровано 6,52% (84/1289) случаев неэффектив-
ности. Неэффективность может быть связана 
с индивидуальными особенностями организма 
пациента или с неправильно подобранной до-
зировкой ЛП21.

Для группы ЛП «фактор свертывания кро-
ви VIII» из 51 сообщения, поступившего в базу 
данных «Фармаконадзор» АИС Росздравнадзо-
ра, в 4 (7,9%) случаях сообщалось о развитии 
инфаркта, в 1 (2,0%) случае — внутричерепного 
кровоизлияния. По данным VigiBase среди всех 
НР при применении ЛП с МНН фактор сверты-
вания крови VIII (n=3304) выявлено 11 (0,33%) 
случаев инфаркта. Данные других исследований 
также описывают случаи развития таких ослож-
нений при применении препаратов для лечения 
наследственных коагулопатий. Так, A.D. Shapiro 
и соавт. (2022) обобщили сведения о распро-
страненности кровотечений и тромботических 
осложнений у пациентов с различными форма-
ми гемофилии по данным 83 публикаций ре-
зультатов исследований 2005–2022 гг. Показано, 
что у пациентов мужского пола с гемофилией 
на фоне проводимой фармакотерапии чаще, чем 
в популяции в целом, встречаются инфаркт мио-
карда (0,8 vs 0,3%), артериальный (12,1 vs 5,9%) 
и венозный (4,4 vs 1,1%) тромбозы, ишемический 
инсульт (4,7% vs 2,7%) [17]. В другом исследова-
нии были проанализированы данные о НР, за-
фиксированных в период 2018–2022 гг., при при-
менении фактора свертывания крови VIII в США. 
По полученным данным фармаконадзора опре-
делили, что доля тромботических НР среди всех 
НР составила 1,44% (134 из 9324) для группы ЛП 
«фактор свертывания крови VIII» [18].

Для зарегистрированных в базе данных 
«Фармаконадзор» АИС Росздравнадзора случа-
ев возникновения гепатита С (n=2; 12,5%) мало-
вероятна связь с применением ЛП эмицизумаб, 
биспецифичного гуманизированного монокло-
нального антитела на основе иммуноглобули-
на G4, который не является препаратом крови. 
Прямой зависимости возникновения гепати-
та С с применением ЛП эмицизумаба выявлено 
не было. Однако может возникнуть снижение 
качества жизни пациентов с таким коморбид-
ным состоянием. По данным общенационально-
го исследования, проведенного в 2018–2019  гг. 

21 Там же.

в Нидерландах [19], качество жизни пациен-
тов с гемофилией, излеченных от гепатита С, 
при оценке с помощью опросника RAND-36 было 
ниже качества жизни пациентов с гемофилией, 
не имевших в анамнезе этого заболевания.

Для ЛП с МНН эмицизумаб зафиксирован 
1 случай летального исхода, СС было передано 
фармацевтической компанией в базу данных 
«Фармаконадзор» АИС Росздравнадзора; дан-
ных о наличии или отсутствии причинно-след-
ственной связи «НР–ЛП» от Росздравнадзора 
по поводу этого случая получено не было.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенной комплексной 

оценки 126 СС о НР применяющихся биологи-
ческих ЛП для лечения гемофилии А, В и бо-
лезни Виллебранда, поступивших в базу дан-
ных «Фармаконадзор» АИС Росздравнадзора 
в 2019–2023 гг., установили, что НР развивались 
при применении ЛП 9 МНН (по АТХ-классифи-
кации). Наибольшее количество СС касалось 
фактора свертывания крови VIII (44,4%) и эфмо-
роктокога альфа (21,4%), что, вероятно, связано 
с наибольшей частотой применения данных ЛП. 
Большинство СС (76,2%) поступило от фарма-
цевтических компаний.

Среди выявленных НР (n=129) непредвиден-
ными (не указаны в ИМП) были 34,1% случая. 
Наибольшее количество непредвиденных НР 
зарегистрировано для 4 МНН ЛП: октоког аль-
фа (гемартроз, кровоизлияние), фактор сверты-
вания крови VIII (инфаркт миокарда, тромбоз 
глубоких вен и др.), эмицизумаб (гемартроз, 
кровотечение, повреждение сустава и др.), ан-
тиингибиторный коагулянтный комплекс (не-
эффективность). На данную информацию ре-
комендуется обратить внимание медицинским 
работникам, держателям регистрационных 
удостоверений, производителям данных био-
логических ЛП, представителям регуляторных 
органов.

Своевременное выявление проблем безо-
пасности биопрепаратов для лечения наслед-
ственных коагулопатий, актуализация данных 
возможных НР в инструкциях по их медицин-
скому применению, экспертный анализ случаев 
развития НР у пациентов и принятие соответ-
ствующих мер по минимизации рисков позволят 
повысить эффективность и безопасность прово-
димой терапии.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Повышение активности печеночных ферментов часто встречается у пациентов с COVID-19. Раз-
работка индивидуального подбора лекарственных препаратов с целью снижения риска гепатотоксично-
сти требует изучения роли лекарственной терапии в развитии нарушений функции печени у пациентов 
с COVID-19.
ЦЕЛЬ. Выявить наличие и степень выраженности связи между повышением активности аланиновой транса-
миназы (АЛТ) и применением потенциально гепатотоксичных препаратов у госпитализированных пациен-
тов с COVID-19 для дифференцированного выбора препаратов с учетом меньшего риска гепатотоксичности 
в практическом здравоохранении.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проанализированы 1296 медицинских карт пациентов, госпитализированных 
в инфекционный госпиталь Волгоградской области с диагнозом COVID-19 в 2020–2022 гг. Исследование 
«случай–контроль» выполнено с использованием метода подбора пар пациентов, идентичных по полу, воз-
расту, степени тяжести и исходу COVID-19. Среди пациентов с исходной активностью АЛТ <1 или 2 верхней 
границы нормы (ВГН) отбирали тех, у кого на протяжении всей госпитализации наблюдали повышение ак-
тивности АЛТ ≥2, 3 и 5 ВГН (группы «случай») и пациентов с активностью АЛТ <2 ВГН (группы «контроль»).
РЕЗУЛЬТАТЫ. Шанс обнаружения приема 3 или более лекарственных средств высокого риска лекарственно-
го повреждения печени (ЛС ВР ЛПП) был значимо выше во всех группах «случай» по сравнению с контролем 
(отношение шансов (ОШ) 2,38 (1,54–3,67), р<0,001 для ≥3 ЛС ВР ЛПП и повышения активности АЛТ >2 ВГН 
при исходной <1 ВГН, 195 пар; ОШ 2,59 (1,48–4,53), р<0,001 для ≥3 ЛС ВР ЛПП и повышения активности АЛТ 
>3 ВГН при исходной <1 ВГН, 115 пар). Прием отдельных ЛС также значимо увеличивал риск повышения 
активности АЛТ >2 ВГН при исходной <1 ВГН (ремдесивир ОШ 4,38 (2,98–6,42), р<0,001; олокизумаб ОШ 
7,83 (3,35–18,32), р<0,001; левилимаб ОШ 3,0 (1,19–7,56), р=0,014) и риск повышения активности АЛТ >3 ВГН 
при исходной <2 ВГН (ремдесивир ОШ 2,0 (1,21–3,30), р=0,006; олокизумаб ОШ 3,94 (2,35–6,62), р<0,001; 
левилимаб ОШ 2,67 (1,24–5,74), р=0,009).
ВЫВОДЫ. Выявлена статистически значимая связь между повышением активности АЛТ и применением 
нескольких гепатотоксичных ЛС у госпитализированных пациентов с COVID-19. Необходимы проведение 
дальнейших исследований безопасности ЛС, применяемых для лечения COVID-19, и разработка мер по ран-
нему выявлению и профилактике ЛПП.

Ключевые слова: лекарственные поражения печени; аланиновая трансаминаза; шкала RUCAM; COVID-19; 
исследование «случай–контроль»; метод подбора пар; фавипиравир; ремдесивир; тоцилизумаб; 
олокизумаб; левилимаб; омепразол
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The Effect of Potentially Hepatotoxic Medicinal 
Products on Alanine Transaminase Levels 
in COVID-19 Patients: A Case–Control Study
Vladimir I. Petrov, Anastasia Yu. Ryazanova , Natalia S. Tokareva

Volgograd State Medical University, 
1 Pavshikh Bortsov Sq., Volgograd 400131, Russian Federation

 Anastasia Yu. Ryazanova anastasiya.ryazanova@volgmed.ru

ABSTRACT

INTRODUCTION. Elevated liver enzyme levels are common in patients with COVID-19. Personalised prescribing 
to reduce the risk of hepatotoxicity requires studying the role of pharmacotherapy in the development of liver 
dysfunction in COVID-19 patients.
AIM. This study aimed to identify the presence and strength of the relationship between an increase in alanine 
transaminase (ALT) levels and the use of potentially hepatotoxic medicinal products in hospitalised patients with 
COVID-19 to provide practising clinicians with a case-specific approach for selecting medicinal products with 
a lower risk of hepatotoxicity.
MATERIALS AND METHODS. The authors analysed 1,296 medical records of COVID-19 patients who had been ad-
mitted to a Volgograd Region hospital for infectious diseases in 2020–2022. A case-control study was performed 
using the pair-matched case–control method, with pairs of patients matched by their sex, age, and COVID-19 
severity and outcomes. The authors identified the medical records of COVID-19 patients with baseline alanine 
transaminase (ALT) levels <1 or 2 times the upper limit of the normal range (ULN) and selected the medical 
records of the patients who had been having elevated ALT levels ≥2, 3, and 5 ULN (cases) or ALT levels <2 ULN 
(controls) throughout their hospital stay.
RESULTS. There was a significantly higher likelihood of detecting the use of ≥3 medicinal products associat-
ed with a high risk of drug-induced liver injury (DILI) in the medical records of all case groups than in those 
of the controls (odds ratio (OR)=2.38 (1.54–3.67), p<0.001, for detecting the use of ≥3 high-risk medicinal products 
and an increase in ALT levels from <1 ULN at baseline to >2 ULN, 195 pairs; OR=2.59 (1.48–4.53), p<0.001, for de-
tecting the use of ≥3 high-risk medicinal products and an increase in ALT levels from <1 ULN at baseline to >3 ULN, 
115 pairs). Certain medicinal products were associated with a significant increase in the risk of ALT rising to levels 
>2 ULN in patients with baseline levels <1 ULN (remdesivir: OR=4.38 (2.98–6.42), p<0.001; olokizumab: OR=7.83 
(3.35–18.32), p<0.001; and levilimab: OR=3.0 (1.19–7.56), p=0.014) and levels >3 ULN in patients with baseline 
levels <2 ULN (remdesivir: OR=2.0 (1.21–3.30), p=0.006; olokizumab: OR=3.94 (2.35–6.62), p<0.001; and levilimab: 
OR=2.67 (1.24–5.74), p=0.009).
CONCLUSIONS. According to this study, there is a statistically significant association between elevated ALT levels 
in hospitalised COVID-19 patients and the use of several hepatotoxic medicines. Further studies are required 
to assess the safety of medicines used to treat COVID-19. It is also necessary to develop methods for the early 
detection and prevention of DILI.

Keywords: drug-induced liver injury; RUCAM scale; COVID-19; matched case–control study, alanine transaminase; 
favipiravir; remdesivir; tocilizumab; olokizumab; levilimab; omeprazole
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ВВЕДЕНИЕ
Лекарственная гепатотоксичность является 

одной из ведущих причин отзыва лекарственных 
препаратов на пострегистрационном этапе [1]. 
Информация о поражении печени, вызванном 
лекарственными средствами (ЛС), в большин-
стве случаев получена из отдельных сообщений, 
и количественная оценка риска отсутствует [2]. 
Наиболее часто среди нежелательных реакций 
со стороны печени в отчетах о безопасности 
ЛС встречается повышение активности алани-
новой трансаминазы (АЛТ). Изменение актив-
ности других печеночных ферментов, развитие 
гепатита, острой печеночной недостаточности 
встречаются реже1. Результаты анализа некото-
рых баз данных о безопасности ЛС свидетель-
ствуют о том, что, хотя изолированное повы-
шение активности АЛТ не является надежным 
признаком тяжелого повреждения печени, по-
вышение активности трансаминаз в сочетании 
с симптомами гепатита или желтухи может быть 
предиктором повышенного риска острой пече-
ночной недостаточности [3]. Сывороточная АЛТ 
является одним из наиболее часто запрашивае-
мых биохимических тестов в клинической прак-
тике и неотъемлемой частью диагностики и ле-
чения пациентов как с заболеваниями печени, 
так и без них. Более того, повышенный уровень 
АЛТ позволяет прогнозировать смертность не-
зависимо от заболевания печени в общей попу-
ляции [4, 5].

Истинная распространенность лекарствен-
ных поражений печени (ЛПП) остается неизвест-
ной, и в клинической практике данный диагноз 
формулируется редко. Это может быть связано 
с нежеланием врачей документировать ятроген-
ные заболевания, с применением нескольких 
потенциально гепатотоксичных ЛС, неверной 
трактовкой весьма разнообразной симптомати-
ки и сложностями с выявлением причинно-след-
ственной связи между применением конкрет-

ного ЛС и поражением печени2. Предложенная 
в 1993 г. и модифицированная в 2016 г. шкала 
CIOMS/RUCAM3 учитывает клинические данные, 
имеющиеся в литературе сведения о гепатоток-
сичности подозреваемого ЛС, эффект при по-
вторном назначении ЛС. Шкала RUCAM до сих 
пор является наиболее используемым в мире 
инструментом для диагностики ЛПП в эпидеми-
ологических исследованиях, отчетах о клиниче-
ских случаях и сериях случаев [6].

Ограничения применения шкалы RUCAM свя-
заны с очевидными условиями получения высо-
кого балла вероятной и высоковероятной связи 
между приемом ЛС и развитием ЛПП, а имен-
но с наличием данных о снижении активности 
печеночных ферментов после отмены ЛС и по-
вышении их активности при повторном приме-
нении, которые не всегда возможно получить 
в реальной клинической практике и что требует 
долгосрочного контакта с пациентом [7]. Кроме 
того, основанием для применения шкалы RUCAM 
является повышение активности АЛТ выше 
5 верхних границ нормы (ВГН) и/или щелочной 
фосфатазы выше 2 ВГН, в то время как согласно 
клиническим рекомендациям4 легкие варианты 
ЛПП могут проявляться повышением активно-
сти АЛТ ≥2 ВГН.

Существенные трудности возникают при ди-
агностике ЛПП у пациентов с хроническими за-
болеваниями печени, особенно с вирусными ге-
патитами и неалкогольной жировой болезнью 
печени [8, 9], а в последнее время и у пациентов 
при COVID-19 [10]. Пандемия COVID-19 подняла 
вопрос о безопасности новых противовирусных 
и биологических средств, разработанных и вне-
дренных в клиническую практику после ускорен-
ной процедуры регистрации, а также ЛС, приме-
няемых off-label (по показаниям, не указанным 
в инструкции по медицинскому  применению 
лекарственного препарата). Повышение актив-
ности печеночных ферментов часто встречается 
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у пациентов, госпитализированных с COVID-19, 
и может быть вызвано репликацией вируса 
SARS-CoV-2 в печени, гипоксемией, полиорган-
ной недостаточностью и цитокиновым штормом 
при тяжелом течении COVID-19, а также может 
быть связано с действием ЛС [11–13].

Рассматривая ЛС в качестве предполагае-
мой причины повреждения печени, R.  Teschke 
и соавт. [14] провели поиск случаев ЛПП у паци-
ентов с COVID-19. Авторами выявлено 996 опу-
бликованных в 2020–2021 гг. описаний случаев 
предполагаемого ЛПП у пациентов с COVID-19, 
наиболее часто вызванных противовирусными 
препаратами. Частота регистрации ЛПП у паци-
ентов с COVID-19, вызванных генно-инженерны-
ми биологическими препаратами (ГИБП), такими 
как тоцилизумаб, ниже по сравнению с частотой 
случаев при применении противовирусных ЛС. 
Однако из 8 случаев ЛПП, вызванных тоцилиз-
умабом, которые были описаны в начале пан-
демии, в 2 потребовалась трансплантация пе-
чени  [15]. Не следует забывать и о возможной 
гепатотоксичности парацетамола и нестероид-
ных противовоспалительных средств, а также 
антибактериальных ЛС, часто применяемых 
у пациентов с COVID-19 [16].

Цель работы — выявить наличие и степень 
выраженности связи между повышением ак-
тивности АЛТ и применением потенциально 
гепатотоксичных лекарственных препаратов 
у госпитализированных пациентов с COVID-19 
для дифференцированного выбора препаратов 
с учетом меньшего риска гепатотоксичности 
в практическом здравоохранении.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для анализа отобраны медицинские карты 

 пациентов, госпитализированных в инфекцион-
ный госпиталь Волгоградской области с диагно-
зом COVID-19 в сентябре 2020 г. (252 медицинские 
карты), марте, сентябре 2021 г. (432 медицин-
ские карты), марте, сентябре и ноябре 2022 г. 
(612 медицинских карт), у которых имелись 
данные об активности АЛТ исходно и на 5-е 
или последующие сутки пребывания в стациона-
ре. Определение активности АЛТ проводилось 
энзиматическим кинетическим методом на ана-
лизаторе биохимическом автоматическом DIRUI 
CS-400 (Dirui Industrial Со., Ltd). Проведение 
исследования было одобрено на заседании ло-
кального комитета по этике ВолгГМУ (протокол 
№ 2021/085 от 24.12.2021).
5 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru/

LiverTox. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/

Критерии включения: возраст старше 18 лет; 
информированное согласие на использование 
и публикацию персональной медицинской ин-
формации в научных целях, подписанное в день 
госпитализации; подтвержденный диагноз 
COVID-19; нахождение на стационарном лече-
нии не менее 5 сут.

Критерии невключения: исходная активность 
АЛТ выше 2 ВГН, исходная активность АСТ выше 
2 ВГН, общий билирубин при поступлении выше 
1 ВГН, диагноз хронического заболевания пече-
ни (вирусный гепатит, цирроз, новообразование 
печени, синдром Жильбера) по данным меди-
цинских карт.

Критерии исключения: отсутствие данных 
об активности АЛТ на 5 и/или последующие сут-
ки пребывания пациента в стационаре.

Повышение активности АЛТ >1 ВГН (42 Ед/л 
для мужчин, 30 Ед/л для женщин [3]) при посту-
плении в стационар наблюдалось у 670/1296 
(51,7%) пациентов с COVID-19, ≥2 ВГН — 
у 145/1296 (11,2%). Среди пациентов с исходной 
активностью АЛТ <1 ВГН проводили поиск паци-
ентов с повышением активности АЛТ ≥2 и 3 ВГН 
на 5-е или последующие сутки от начала фар-
макотерапии и пациентов, у которых активность 
АЛТ не превышала 2 ВГН на протяжении всей 
госпитализации. Среди пациентов с исходной 
активностью АЛТ <2 ВГН проводили поиск паци-
ентов с повышением активности АЛТ ≥3 и 5 ВГН 
на 5-е или последующие сутки от начала фар-
макотерапии и пациентов, у которых активность 
АЛТ не превышала 2 ВГН. Для каждого пациента 
с повышением активности АЛТ («случай») под-
бирали пару среди пациентов, у которых актив-
ность АЛТ не превышала 2 ВГН на протяжении 
всей госпитализации («контроль»), совпадаю-
щую со случаем по полу, возрасту (±2  г.), сте-
пени поражения легких (нет / 0–1 / 3–4 степе-
ни по данным компьютерной томографии  (КТ) 
или рентгенографии (РГ) легких) и исходу (вы-
здоровел/умер). При наличии нескольких пар 
«случай» и «контроль», совпадающих по всем 
параметрам, пары подбирались случайным об-
разом. Для пациентов с повышением активности 
АЛТ  ≥5 ВГН рассчитывали баллы по обновлен-
ной шкале RUCAM [7].

Для всех препаратов, назначенных пациен-
там в стационаре, проводили поиск информации 
о способности вызывать ЛПП в отечественных 
и зарубежных базах данных5. Среди потенци-
ально гепатотоксичных препаратов выделяли 
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ЛС с высоким риском развития ЛПП (ВР ЛПП), 
при назначении которых повышение активно-
сти трансаминаз наблюдается более чем у 0,1% 
пациентов, и ЛС с возможным ЛПП, при назна-
чении которых повышение активности транса-
миназ наблюдается менее чем у 0,1% пациентов. 
Дизайн исследования представлен на рисунке 1.

Методом подбора в зависимости от исход-
ного уровня и динамики активности АЛТ было 
сформировано от 93 до 240 пар пациентов, 
идентичных по полу, возрасту и степени тяже-

VigiBase. https://www.vigiaccess.org/
EudraVigilance. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/pharmacovigilance/eudravigilance

6 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-1-tabl1

сти COVID-19 (рис. 1). Степень поражения легких 
и исход заболевания были обязательными кри-
териями для подбора пары, в результате чего 
последующий анализ не выявил статистической 
разницы между сформированными группами 
таких параметров, как уровень С-реактивного 
белка, креатинина, лейкоцитов, параметров ко-
агулограммы (табл.  1, опубликована на сайте 
журнала6).

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили с помощью программ 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 1. Дизайн исследования. АЛТ — аланиновая трансаминаза; ВГН — верхняя граница нормы; ЛПП — лекар-
ственное повреждение печени

Fig. 1. Study design. ALT, alanine transaminase; ULN, upper limit of the normal range; DILI, drug-induced liver injury

1296 
пациентов с COVID-19, госпитализированных в сентябре 2020 г., 

марте, сентябре 2021 г. или марте, сентябре и ноябре 2022 г. 
COVID-19 patients hospitalised in September 2020, March and September 

2021, and March, September, and November 2022

670
исходная активность АЛТ<1 ВГН

baseline ALT levels <1 ULN

246 активность АЛТ ≥2 ВГН, 
149 активность АЛТ ≥3 ВГН

на 5 или последующие сутки 
от начала фармакотерапии
246 patients with ALT levels 

≥2 ULN and 149 patients with 
ALT levels ≥3 ULN on day 5 or 
subsequent days from the start 

of pharmacotherapy

195 подобранных пар для активности АЛТ ≥2 ВГН, 
115  подобранных пар для активности АЛТ ≥ ВГН 

(пол,  возраст ±2 года, тяжесть COVID-19)
195 matched pairs with ALT levels ≥2 ULN and 

115 matched pairs with ALT levels ≥3 ULN 
(same sex, age (±2 years), and COVID-19 severity)

Лекарственные средства высокого риска ЛПП: гидроксихлорохин, фавипиравир, ремдесивир, осельтамивир, бета-ин-
терферон, тоцилизумаб, олокизумаб, левилимаб, нетакимаб, сарилумаб, барицитиниб, циклофосфамид, парацетамол, 
омепразол, цефтриаксон, цефотаксим, цефоперазон, сульбактам, амоксиклав, меропенем, линезолид, азитромицин, 

флуконазол, аторвастатин, амиодарон, пропафенон
Лекарственные средства возможного риска ЛПП: кеторолак, кетопрофен, ванкомицин, метронидазол, апиксабан, рива-

роксабан, варфарин, метопролол, бисопролол, эналаприл, лизиноприл, периндоприл, нифедипин
Medicines with a high risk of DILI: hydroxychloroquine, favipiravir, remdesivir, oseltamivir, interferon-beta, tocilizumab, olokizumab, 

levilimab, netakimab, sarilumab, baricitinib, cyclophosphamide, paracetamol, omeprazole, ceftriaxone, cefotaxime, cefoperazone, 
sulbactam, amoxicillin/clavulanic acid, meropenem, linezolid, azithromycin, fluconazole, atorvastatin, amiodarone, propafenone

Medicines with a potential risk of DILI: ketorolac, ketoprofen, vancomycin, metronidazole, apixaban, rivaroxaban, warfarin, metopro-
lol, bisoprolol, enalapril, lisinopril, perindopril, nifedipine

240 подобранных пар для активности АЛТ ≥3 ВГН, 
93  подобранные пары для активности АЛТ ≥5 ВГН 

(пол, возраст ±2 года, тяжесть COVID-19)
240 matched pairs with ALT levels ≥3 ULN and 

93 matched pairs with ALT levels ≥5 ULN 
(same sex, age (±2 years), and COVID-19 severity)

417 активность АЛТ <2 
ВГН на 5 и последую-
щие сутки от начала 

фармакотерапии
417 patients with ALT 
levels <2 ULN on day 5 
and subsequent days 

from the start of pharma-
cotherapy

264 активность АЛТ ≥3 ВГН, 
97 активность АЛТ ≥5 ВГН 

на 5 или последующие сутки 
от начала фармакотерапии
264 patients with ALT levels 
≥3 ULN and 97 patients with 

ALT levels ≥5 ULN on day 5 or 
subsequent days from the start 

of pharmacotherapy

545 активность АЛТ 
<2 ВГН на 5 и последу-
ющие сутки от начала 

фармакотерапии
545 patients with ALT 
levels <2 ULN on day 

5 and subsequent days 
from the start of pharma-

cotherapy

1154
исходная активность АЛТ<2 ВГН

baseline ALT levels <2 ULN
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Excel и Epi Info7. Количественные признаки 
описывали в виде среднего арифметического 
(М)  ±  стандартное отклонение (σ), качествен-
ные  — с помощью абсолютных значений и до-
лей (%). Для проверки статистической значимо-
сти различий между исследуемыми группами 
использовали критерий Стьюдента для количес-
твенных переменных и критерий Мак-Немара 
для качественных, уровень значимости p<0,05. 
Связь между повышением активности АЛТ 
и приемом ЛС определяли на основании отно-
шения шансов (ОШ) и 95% доверительного ин-
тервала. При количестве дискордантных пар 
(«+ –» и «– +») менее 20 ОШ не указывали [17].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Среди пациентов с исходной активно-

стью АЛТ <1 ВГН повышение активности 
АЛТ ≥2 ВГН на фоне проводимой фармакотера-
пии в подобранных парах в 164/195 (84,1%) слу-
чаях сопровождалось повышением активности 
АСТ ≥1 ВГН и в 26/195 (13,3%) незначительным 
повышением уровня общего билирубина в сыво-
ротке крови (табл. 1). Соотношение активности 
АСТ/ АЛТ (коэффициент де Ритиса) варьировало 
от 0,2 до 2,6 и было ниже 1,0 у 175/195 (89,7%) 
пациентов.

Повышение активности АЛТ ≥3 ВГН у па-
циентов с исходной активностью АЛТ <2 ВГН 
в 225/240 (93,8%) случаях сопровождалось повы-
шением активности АСТ ≥1 ВГН и в 25/240 (10,4%) 
незначительным повышением уровня общего 
билирубина. Соотношение АСТ/АЛТ варьирова-
ло от 0,1 до 2,6 и было ниже 1,0 у 224/240 (93,3%) 
пациентов.

Определение активности щелочной фосфа-
тазы и гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ) про-
водилось редко. Повышение активности щелоч-
ной фосфатазы >1 ВГН наблюдалось у 9/1296 
пациентов (0,7%), из них у 2 пациентов >2 ВГН. 
В обоих случаях у пациентов ранее был постав-
лен диагноз хронического заболевания печени 
и они были исключены из анализа на 1 этапе. 
Повышение активности ГГТ >1 ВГН наблюдалось 
у 8/1296 (0,6%) в сочетании с исходным повыше-
нием активности АЛТ.

Среди ЛС, назначенных пациентам, 25 препа-
ратов были способны вызывать повышение ак-
тивности АЛТ более чем у 0,1% пациентов (ЛП ВР 

7 Статистическое программное обеспечение для эпидемиологии, разработанное Центрами по контролю и профилактике 
заболеваний США. https://www.cdc.gov/epiinfo/index.html
8 https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx
9 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-1-tabl1
10 Лекарственные поражения печени (ЛПП) у взрослых. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2022.

ЛПП) и 13 препаратов вызывали повышение ак-
тивности АЛТ менее чем в 0,1% случаев (возмож-
ное ЛПП) по данным отчетов о безопасности ЛС8 
(рис. 1). Всем пациентам при поступлении в ста-
ционар назначался хотя бы один препарат ВР 
ЛПП. Пациенты групп «случай» получали в сред-
нем больше ЛС ВР ЛПП и ЛС высокого и возмож-
ного риска развития ЛПП (далее ЛС ЛПП), чем 
пациенты группы «контроль» (табл. 1, опублико-
вана на сайте журнала9). Была выявлена стати-
стически значимая связь между повышением ак-
тивности АЛТ и шансом одновременного приема 
нескольких ЛС ВР ЛПП и ЛС ЛПП (табл. 2, 3).

Частота назначений 10 ЛС ВР ЛПП была до-
статочна для определения отношения шансов 
применения отдельного ЛС в группах «случай» 
и «контроль», в то время как другие ЛС ЛПП на-
значались редко и не могли сформировать ≥20 
дискордантных пар для расчета ОШ. Так, ги-
дроксихлорохин, например, получали 4–6 паци-
ентов групп «случай» и 2–4 пациента в группах 
«контроль», тоцилизумаб был назначен 4–5 па-
циентам групп «случай» и 2–4 пациентам групп 
«контроль». Омепразол получали почти все па-
циенты, в связи с чем выявить связь между повы-
шением активности АЛТ и приемом омепразола 
не представлялось возможным, как и в случаях 
ЛС, назначающихся редко. Два противовирус-
ных препарата, фавипиравир и ремдесивир, 
назначались достаточно часто у пациентов из-
учаемых групп, при этом для ремдесивира была 
выявлена значимая связь между его приемом 
и повышением активности АЛТ. Шанс приме-
нения олокизумаба и левилимаба был значимо 
выше в некоторых группах «случай».

Среди пациентов с повышением активно-
сти АЛТ на 5-е и последующие сутки от нача-
ла применения потенциально гепатотоксичных 
ЛС максимальное количество баллов по шка-
ле RUCAM (рекомендована для использования 
в качестве полуколичественной системы оценки 
у пациентов с подозрением на ЛПП для оценки 
возможного ЛПП при приеме конкретного ле-
карственного препарата)10 было возможно у па-
циентов старше 55 лет, у которых после отмены 
гепатотоксичного ЛС наблюдалось снижение 
активности АЛТ на ≥50% от пикового значения 
в течение 8 сут (табл. 4). Все пациенты  получали 
не одно  потенциально  гепатотоксичное ЛС, 

https://www.cdc.gov/epiinfo/index.html
https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-1-tabl1
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в связи с чем суммарный балл понизился 
на 2 (табл. 4, пункт 4) и у всех пациентов альтер-
нативная причина была высоко вероятна — ми-
нус 3 балла (табл. 4, пункт 5). В разделе шкалы 
RUCAM, посвященной альтернативной причи-
не повреждения печени, отсутствует указание 
непосредственно на COVID-19, однако пред-
ставлен большой диагностический алгоритм 
исключения патологий печени и отмечены та-
кие состояния, как сепсис и гипотензия. В связи 
с наличием одновременного приема нескольких 
гепатотоксичных ЛС, наличия высокой вероят-

11 https://sampsize.sourceforge.net/iface/s3.html

ности альтернативной причины повреждения 
печени (COVID-19) и отсутствия повторного при-
менения ЛС и, соответственно, дополнительных 
баллов в зависимости от динамики активно-
сти АЛТ после повторного применения, макси-
мальное количество баллов, соответствующее 
возможной вероятности ЛПП, было выявлено 
у 11 пациентов. Такой размер выборки недо-
статочен для исследования «случай–контроль» 
по методу подобранных пар11. Среди пациентов 
с возможным по шкале RUCAM ЛПП 2 пациента 
получали фавипиравир, 3 пациента — ремде-

Таблица 4. Суммарная оценка и классификация причинно-следственной связи повышения активности аланино-
вой трансаминазы ≥5 верхних границ нормы и приема гепатотоксичных препаратов по шкале RUCAM
Table 4. Summary assessment and classification of the causal relationship between elevated alanine transaminase 
levels ≥5 times the upper limit of the normal range and the use of hepatotoxic medicinal products according to the 
RUCAM scale

Параметры для гепатоцеллюлярного повреждения
Factors for hepatocellular injury

Количество 
баллов
Score

Количество 
пациентов

Number of patients

1. Временной интервал между началом приема лекарственных средств 
и началом реакции 5–90 сут
1. Time to onset from the beginning of the medicinal product: 5–90 days

+2 93 

2. Изменение уровня аланиновой трансаминазы после прекращения 
 приема лекарственных средств
2. Changes in alanine transaminase levels after cessation of the medicinal product
Снижение ≥50% за 8 сут
Decrease ≥50% within 8 days
Снижение ≥50% за 30 сут
Decrease ≥50% within 30 days

+3 13

+2 1

3. Факторы риска: возраст ≥55 лет
3. Risk factors: age ≥55 years

+1 76

4. Сопутствующий прием гепатотоксического лекарственного сред-
ства, совпадающий или близкий по времени к началу лекарственного 
 повреждения печени
4. Concomitant use of a medicinal product known to be hepatotoxic with 
 compatible or suggestive time to onset

–2 93 

5. Альтернативная причина высоко вероятна
5. A highly probable alternative cause

–3 93

6. Предшествующая гепатотоксичность лекарственного средства: реакция 
маркирована в инструкции по применению
6. Previous hepatotoxicity of the medicinal product: the adverse drug reaction is 
labelled in the product characteristics

+2 93

7. Реакция на непреднамеренное повторное воздействие: другие ситуации
7. Response to unintentional re-exposure: other situations

0 93

Суммарный балл по шкале RUCAM
Total RUCAM score

3–5 баллов — возможно
3–5 points: causality is possible

3 11

1–2 балла — маловероятно
1–2 points: causality is unlikely

2 2

1 1

≤0 баллов — исключено
≤0 points: causality is excluded

0 65

–1 14

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

https://sampsize.sourceforge.net/iface/s3.html
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сивир, 4 пациента получали парацетамол, 1 — 
тоцилизумаб, 3 — олокизумаб, 1 — левилимаб, 
3 — цефтриаксон, 2 — цефоперазон сульбактам, 
1 — левофлоксацин, 3 — аторвастатин и все па-
циенты — омепразол. Снижение активности АЛТ 
наблюдалось после отмены противовирусных 
препаратов, парацетамола и ГИБП.

Максимальная активность АЛТ 1178 ЕД/л на-
блюдалась у пациента 45 лет, у которого оцен-
ка вероятности ЛПП при приеме парацетамо-
ла по шкале RUCAM составила 1 балл (рис. 2). 
При поступлении у пациента на КТ наблюдалось 
поражение 28% легких. Сопутствующая патоло-
гия — ожирение (индекс массы тела 32,1 кг/ м2). 
Максимальная активность АСТ составила 
530 ЕД/л, уровень общего билирубина макси-
мально — 19,3 ммоль/л, СРБ 27,8 мг/мл. Пациент 
не нуждался в проведении оксигенотерапии 
и был выписан с улучшением на амбулаторное 
лечение. Среди 11 пациентов, набравших 3 бал-

ла по шкале RUCAM, максимальная активность 
АЛТ составила 377 ЕД/л у пациента, получавше-
го парацетамол и омепразол.

Ограничения исследования
Общим ограничением для всех анализов типа 

«случай—контроль» по сравнению с рандоми-
зированными контролируемыми испытаниями 
является более низкая степень достоверности 
результатов. Хотя выбор подходящей контроль-
ной группы кажется эффективным, полностью 
исключить вероятность систематической ошиб-
ки отбора нельзя. Ретроспективный характер 
исследования также снижает достоверность на-
блюдений. Сложность проведения исследования 
заключалась также в ограничениях, связанных 
с частотой проведения лабораторных тестов 
и длительностью наблюдения за пациентами, 
ограниченной сроком пребывания в стационаре. 
Пациенты групп «контроль» меньше находились 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 2. Динамика активности аланиновой трансаминазы (АЛТ) у пациента 45 лет с COVID-19 (1 балл по шкале 
RUCAM для парацетамола)

Fig. 2. Time course of ALT levels in a 45-year-old COVID-19 patient (1 point on the RUCAM scale for paracetamol)

75 70

1178
1112

498
420

373

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

1 2 7 11 18 20 22

Ак
ти

вн
ос

ть
 А

Л
Т,

 Е
Д

/л
AL

T 
le

ve
ls

, U
/L

Время, сут
Time, days 

Парацетамол 1,5 г
Paracetamol 1.5 g

Глицирризиновая кислота+фосфолипиды, адеметионин, 
урсодезоксихолевая кислота
Glycyrrhizic acid+phospholipids, ademetionine, ursodeoxycholic acid

Дексаметазон, гепарин, омепразол, цефтриаксон 
Dexamethasone, heparin, omeprazole, ceftriaxone



Влияние потенциально гепатотоксичных препаратов на активность аланиновой трансаминазы...

Петров В.И., Рязанова А.Ю., Токарева Н.С.

182 Безопасность и риск фармакотерапии. 2025. Т. 13, № 2

на стационарном лечении, кратность повторе-
ния анализов зависела от состояния пациентов 
и исходных параметров, в то время как повыше-
ние активности АЛТ при применении гепатоток-
сичных средств диагностируется от 5 до 90 сут 
от действия ЛС. Не у всех пациентов возможно 
было оценить динамику АЛТ после отмены гепа-
тотоксичного ЛС. Размер выборки, достаточный 
для выполнения исследований «случай–кон-
троль», зависит от долей «случай» и «контроль», 
которые были подвержены действию факторов 
риска. Низкая частота применения некоторых 
гепатотоксичных ЛС, например гидроксихлоро-
хина или тоцилизумаба, так же как и очень вы-
сокая, например омепразола, требует большего 
размера выборки для получения достоверных 
результатов для этих ЛС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проблема безопасности фармакотерапии у па-

циентов с COVID-19 связана с одновременным 
применением нескольких ЛС с потенциальной 
гепатотоксичностью, таких как противовирусные 
и  антибактериальные ЛС, нестероидные проти-
вовоспалительные средства, ГИБП. В проведен-
ном исследовании «случай–контроль» с исполь-

зованием метода подбора пар была выявлена 
статистически значимая связь между повышени-
ем активности АЛТ и применением нескольких 
гепатотоксичных ЛС у госпитализированных па-
циентов с COVID-19. Так, у пациентов с исходной 
активностью АЛТ <1 ВГН повышение активности 
АЛТ было ассоциировано с приемом 3 и более ЛС 
ВР ЛПП (ОШ=2,379, 95% ДИ 1,542–3,671, p<0,001 
для АЛТ ≥2 ВГН и ОШ=2,589, 95%ДИ 1,479–4,530, 
p<0,001 для АЛТ ≥3 ВГН). Прием нового противо-
вирусного препарата ремдесивира и двух ГИБП 
российского производства, олокизумаба и леви-
лимаба, наиболее часто встречался у пациентов 
с повышением активности АЛТ  >2 ВГН при ис-
ходной активности АЛТ <1 ВГН (ремдесивир ОШ 
4,38 (2,98–6,42), р<0,001; олокизумаб ОШ 7,83 
(3,35–18,32), р<0,001 и левилимаб 3,0 (1,19–7,56), 
р=0,014) и у пациентов с повышением активно-
сти АЛТ >3 ВГН при исходной <2 ВГН (ремдеси-
вир ОШ 2,0 (1,21–3,30), р=0,006, олокизумаб ОШ 
3,94 (2,35–6,62), р<0,001, левилимаб ОШ 2,67 
(1,24–5,74), р=0,009). Необходимо проведение 
дальнейших исследований безопасности ЛС, 
применяемых для лечения COVID-19, и разра-
ботка мер по раннему выявлению и профилак-
тике лекарственных поражений печени.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Естественная морфофункциональная инволюция организма при старении сопровождается воз-
растной регрессией гомеостаза (ВРГ), которая приводит к изменению фармакодинамики, фармакокинетики 
и токсичности лекарственных средств. Перспективным направлением прогнозирования возраст-ассоции-
рованного риска при применении лекарственных препаратов у пациентов пожилого и старческого возраста 
является применение математических моделей прогнозирования (ММП).
ЦЕЛЬ. Разработка простой линейной математической модели для прогнозирования возрастных изменений 
относительного риска фармакотерапии.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Использованы общепринятые подходы и методы к формированию основной ста-
тистической гипотезы ММП, адаптированные к оригинальной физиологической концепции ВРГ. Гипотеза 
прогнозирования имеет теоретические и клинические предпосылки. Статистические характеристики пред-
лагаемой ММП: однофакторная модель линейной регрессии. Основные параметры и ключевые критерии 
модели: возраст (предиктор); ожидаемая продолжительность жизни; темп популяционной и физиологиче-
ской ВРГ.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Разработанный алгоритм прогнозирования относительного возраст-ассоциированного риска 
фармакотерапии на основе концепции ВРГ включает: 1) определение темпа популяционной ВРГ по отно-
шению к линейному тренду условной физиологической ВРГ; 2) определение границ вероятности критиче-
ской ВРГ; 3) экстраполяцию относительного риска (RR) и отношения шансов (OR) ВРГ на соответствующие 
параметры фармакотерапии; 4) использование доступных данных о риске фармакотерапии, полученных 
в популяции пациентов молодого и среднего возраста, для преобразования прогноза в количественные 
характеристики нежелательных реакций лекарственных средств. Прогнозы, сделанные на основании по-
лученных данных, согласуются с клиническими данными, свидетельствующими о 2–7-кратном увеличении 
риска развития нежелательных реакций при фармакотерапии у пациентов пожилого и старческого возрас-
та. Темп физиологической ВРГ долгожителей в линейной модели соответствует темпу возрастной регрессии 
фармакокинетических показателей клиренса лекарственных средств у человека при старении. Параметры 
физиологической регрессии гомеостаза позволяют оценить влияние на ВРГ популяционных факторов риска.
ВЫВОДЫ. Разработанная ММП позволяет прогнозировать относительный риск фармакотерапии у па-
циентов пожилого и старческого возраста на основе концепции ВРГ. Полученные результаты указывают 
на целесо образность оценки прогностической эффективности модели.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. The natural morpho-functional involution of the ageing body is accompanied by an age-related 
decline in homeostasis, which leads to changes in the pharmacodynamics, pharmacokinetics, and toxicity of med-
icines. Mathematical prediction models (MPMs) are a promising tool for predicting age-associated pharmacother-
apy risks in elderly and senile patients.
AIM. This study aimed to develop a simple linear mathematical model for predicting age-related changes 
in the relative risk of pharmacotherapy.
MATERIALS AND METHODS. A basic statistical hypothesis for the MPM was formulated using generally accepted 
approaches and methods adapted to the original physiological concept of age-related decline in homeostasis. 
The prediction hypothesis has theoretical and clinical prerequisites. Statistically, the proposed MPM is a sin-
gle-factor linear regression model. The main parameters and key criteria of the model include age (predictor), life 
expectancy, and the rates of population and physiological age-related decline in homeostasis.
RESULTS. The algorithm developed for predicting the relative risk of pharmacotherapy based on the concept 
of age-related decline in homeostasis includes the following steps: 1) establishing the rate of population-based 
decline relative to the linear trend of hypothetical physiological decline; 2) determining the probability limits 
for critical age-related decline in homeostasis; 3) extrapolating the relative risk (RR) and the odds ratio (OR) 
of age-related decline in homeostasis to the corresponding pharmacotherapy parameters; and 4) using the avail-
able data on the risk of pharmacotherapy in young and middle-aged patients to convert predictions into quantita-
tive characteristics of adverse drug reactions. The predictions based on the data obtained are in good agreement 
with clinical observations that indicate a 2–7-fold increase in the risk of developing adverse drug reactions dur-
ing pharmacotherapy in elderly and senile patients. The physiological homeostatic decline rate in centenarians 
within the linear model corresponds to the age-related decline in human pharmacokinetic clearance parameters. 
The physiological homeostatic decline parameters allow researchers to assess the impact of population risk fac-
tors on age-related decline in homeostasis.
CONCLUSIONS. The MPM developed in this study provides a means to predict the relative risk of pharmacothera-
py in elderly and senile patients based on the concept of age-related decline in homeostasis. The results support 
further evaluation of the predictive effectiveness of the model.

Keywords: mathematical prediction models; drug safety; ageing; age; life expectancy; age-related decline in 
homeostasis; age-related loss of homeostasis; risk of pharmacotherapy

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-184-197
mailto:subaev@expmed.ru


Прогнозирование относительного риска фармакотерапии на математической модели возрастной...
Сюбаев Р.Д., Енгалычева Г.Н. 

186 Безопасность и риск фармакотерапии. 2025. Т. 13, № 2

For citation: Syubaev R.D., Engalycheva G.N. Predicting the relative risk of pharmacotherapy based on 
a mathematical model of age-related decline in homeostasis in elderly and senile patients. Safety and Risk of 
Pharmacotherapy. 2025;13(2):184–197. https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-184-197

Funding. This study was conducted by the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products as part of the applied 
research funded under State Assignment No. 056-00001-25-00 (R&D Registry No. 124022300127-0).

Disclosure. The authors declare no conflict of interest.

1 Фармакотерапия у лиц пожилого и старческого возраста. Методическое руководство. Минздрав России; 2018.

ВВЕДЕНИЕ
Высокий риск развития осложнений при при-

менении лекарственных средств (ЛС) является 
серьезной проблемой, особенно у пациентов по-
жилого и старческого возраста, на долю которых 
приходится бóльшая часть потребления рецеп-
турных препаратов в России и за рубежом [1, 2]. 
Количество госпитализаций, связанных с разви-
тием нежелательных реакций при лекарствен-
ной терапии у пациентов старших возрастных 
групп, по меньшей мере в 2–4 раза выше, чем 
у пациентов молодого и среднего возраста [3–5]. 
Возрастные изменения в структуре и функцио-
нировании органов и систем, изменение плот-
ности и чувствительности рецепторов, ухудше-
ние регуляции гомеостатических механизмов 
и снижение врожденного иммунитета приводят 
к изменению фармакокинетики и фармакоди-
намики ЛС. В пожилом и старческом возрасте 
отмечается как снижение, так и повышение чув-
ствительности к лекарственной терапии. Кроме 
того, пожилой и старческий возраст ассоцииру-
ются с потенциальным риском полиморбидно-
сти и полипрагмазии1 [6, 7].

Анализ научных публикаций, посвящен-
ных изменениям физиологии организма 
и безопасности фармакотерапии при старе-
нии, позволяет сделать вывод о ведущей роли 
гомеостатических механизмов в процессе 
возрастной морфофункциональной инволю-
ции организма [4, 8].

Математические модели прогнозирования 
(ММП) широко применяются в разных обла-
стях медицины в качестве эффективного ин-
струмента фундаментальных и прикладных 
исследований [9–15]. Предпосылками настоя-
щего исследования послужили, с одной сторо-
ны, теоретические и клинические данные ис-
следований механизмов старения и возрастных 
изменений фармакотерапии [3–5, 8, 9, 16], с дру-
гой — общие принципы создания ММП для кли-
нической практики, позволяющие формировать 
статистическую гипотезу ММП на основе одно-
мерной линейной регрессии [10, 11].

Цель работы — разработка простой линей-
ной математической модели для прогнозирова-
ния возрастных изменений относительного ри-
ска фармакотерапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Основой разработанной концепции ВРГ явля-

ется теория, объясняющая старение снижением 
адаптационных возможностей организма вслед-
ствие нарушения гомеостатической регуляции [8]. 
Концепция ВРГ объясняет возможность экстра-
поляции относительных параметров регрессии 
гомеостаза на риск фармакотерапии. При этом 
адаптационная теория допускает линейное раз-
витие процессов старения после завершения со-
зревания гомеостатической системы [9].

Ключевыми статистическими параметрами 
предлагаемой модели ММП являются возраст — 
глобальный предиктор ВРГ и продолжитель-
ность жизни (life expectancy, LE) — конечная 
точка прогнозирования критической ВРГ. LE 
используется как интегральный параметр в ма-
тематических моделях старения и ММП [9, 10]. 
Условная LE долгожителей принята в моде-
ли как первичная конечная точка физиоло-
гической ВРГ и «горизонт прогнозирования» 
в ММП  [10]. Вторичной конечной точкой про-
гнозирования является ожидаемая LE в попу-
ляции, которая характеризует комплексное 
воздействие на ВРГ всех факторов риска. Мо-
дифицируемые и немодифицируемые фак-
торы влияют на показатели заболеваемости 
и смертности и определяют LE в популяции 
[17]. Максимальная LE человека как биологи-
ческого вида относительно стабильна и в не-
которых случаях превышает 100-летний рубеж. 
Задокументированный рекорд долгожитель-
ства составляет у женщин 122 года, у мужчин 

— 115 лет, в отличие от ожидаемой LE в популя-
ции, которая имеет тенденцию к постоянному 
росту и постепенному приближению к макси-
мальной LE человека [8, 18]. Условная LE дол-
гожителей в ММП выполняет две ключевые 
функции: определяет относительный тренд 

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-184-197
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(темп) популяционной регрессии по соотноше-
нию условной LE долгожителей и ожидаемой 
LE в популяции и обеспечивает охват прогно-
зирования для целевых популяций пожилого 
и старческого возраста. Относительная популя-
ционная ВРГ в ММП позволяет оценить влияние 
факторов риска на вероятность критической 
ВРГ. При этом популяционная ВРГ может быть 
представлена как условная ВРГ долгожителей, 
исходно низкий темп которой растет под влия-
нием различных факторов риска [20].

ММП, разработанная на основе концепции 
ВРГ, теоретических и клинических предпосылок 
[3, 5, 9], характеризуется как однофакторная 
непараметрическая модель простой линейной 
регрессии [10]. Линейная регрессия допуска-
ет возможное использование бинарной формы 
целевого исхода прогнозирования («Да»/«Нет») 
по соответствию фактических параметров отно-
сительного риска фармакотерапии диапазону 
ожидаемых параметров риска фармакотерапии 
для пожилого и старческого возраста [10, 11]. 
Для подтверждения прогностической эффек-
тивности модели используются надежные ста-
тистические методы: описательная статистика, 
таблицы сопряженности, корреляционный и ре-
грессионный анализ [11].

В работе использованы условные параметры 
ожидаемой LE в популяции, близкие к реаль-
ным параметрам2: 70 лет для мужчин и 80 лет 
для женщин. Выбор произвольных параметров 
LE обусловлен тем, что официальные статисти-
ческие данные постоянно обновляются и быстро 
утрачивают актуальность. Субпопуляции моло-
дого и среднего возраста являются в модели 
референтными группами сравнения и источни-
ками клинических данных для определения от-
носительного риска фармакотерапии у пациен-
тов пожилого и старческого возраста.

В рамках прогнозирования риска фармако-
терапии с конечной точкой «LE долгожителей» 
соотношения критической регрессии между 
возрастными группами в линейной ММП имеют 
константные значения. Например, по медианам 
основных возрастных групп 20:40:60:80 (лет) от-
носительный риск критической ВРГ будет иметь 
строго пропорциональное соотношение: 1:2:3:4. 
Это соотношение, совпадающее с клинически-
ми данными по оценке относительного риска 
фармакотерапии у пожилых пациентов [3–5], 
явилось важной предпосылкой для разработки 
простой линейной ММП.

2 https://www.fedstat.ru/indicators/31293

С помощью линейного регрессионного ана-
лиза [10] определяют параметры зависимости 
риска критической ВРГ от возраста как фактора 
риска согласно формуле (1):

 у=а+bх, (1)

где y — риск критической ВРГ (значение зави-
симой переменной), х — возраст пациента / 
средний возраст группы пациентов (значение 
независимой переменной), b — коэффициент 
регрессии, а — величина функции при х=0.

В данной модели возраст является един-
ственным глобальным предиктором крити-
ческой дезадаптации гомеостаза. Ключевой 
элемент прогноза относительного риска фар-
макотерапии — параметр относительного тем-
па (тренда) популяционной ВРГ по отношению 
к темпу физиологической ВРГ, который являет-
ся коэффициентом линейной регрессии и зави-
сит от LE. Выбор LE в качестве конечной точки 
прогнозирования обусловлен ее ролью инте-
грального параметра в существующих матема-
тических моделях старения и логикой формиро-
вания границ прогнозирования [9].

Коэффициент регрессии b в уравнении (1) яв-
ляется функцией наклона прямой линейной ре-
грессии (рис. 1) и отношением условной LE дол-
гожителей к ожидаемой LE в популяции:

 b(tgα)=LEc/LEp, (2)

где b (tgα) — коэффициент регрессии, LEc — ус-
ловная LE долгожителей (лет), LEp — ожидаемая 
LE в популяции (лет).

Таким образом, определив по конечным точ-
кам LE относительный темп популяционной ВРГ 
(коэффициент регрессии b), из уравнения (1) по-
лучаем априорный прогноз относительного по-
пуляционного риска для любой возрастной точ-
ки «x» в линейной области по видоизмененной 
формуле линейной регрессии:

 у=bx, (3)

где y — риск критической ВРГ, b — коэффициент 
регрессии (тренд ВРГ), x — возраст (лет).

С целью снижения ошибки прогноза, обуслов-
ленной принятыми допущениями, предусмотре-
но ограничение области прогнозирования: в мо-
дели используется наименее консервативный 
диапазон доверия для линейных прогнозов (от 16 
до 84 лет) с исключением возрастных периодов 
ожидаемой замедленной или ускоренной нели-
нейной регрессии гомеостаза в раннем перио-

https://www.fedstat.ru/indicators/31293
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де развития и позднем периоде старения [8, 9]. 
Использование жесткого консервативного ди-
апазона (от 30 до 70 лет) нецелесообразно, так 
как не позволяет прогнозировать риски для це-
левой популяции лиц старческого возраста [8, 9].

Гипотетическая вероятность критической ре-
грессии гомеостаза в линейной модели может 
быть рассчитана по формуле (4):

 P=х/LЕ, (4)

где P — вероятность критической регрессии го-
меостаза; х — возраст (лет); LЕ — LE в популяции 
или LE для долгожителей (лет).

Прогнозирование относительного риска 
фармакотерапии в ММП осуществляется с ис-
пользованием условной возрастной периодиза-
ции. Стратификация возрастных групп взрослых 

пациентов в рамках базовой концепции ВРГ со-
ответствует вероятности критической регрессии 
гомеостаза (Р). Выделены 4 возрастные группы: 
«молодого возраста» (до 29 лет, Р≤0,29), «средне-
го возраста» (от 30 до 49 лет, Р=0,30–0,49), «по-
жилого возраста» (от 50 до 69 лет, Р=0,50–0,69) 
и «старческого возраста» (от  70 до 89 лет, 
Р=0,70–0,89), а также дополнительная группа 
«долгожителей» (старше 90 лет, Р≥0,90). Для срав-
нения по усредненным значениям  группам при-
своены условные возрастные медианы: 20 лет 
(Р=0,20) — для группы молодого возраста, 40 
лет (Р=0,40) — для среднего возраста, 60  лет 
(Р=0,60) — для пожилого возраста, 80 лет 
(Р=0,80) — для старческого возраста. Первичной 
конечной точкой прогнозирования в ММП при-
нята условная LE долгожителей (100 лет, Р=1,00), 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис 1. Темп критической регрессии гомеостаза и ожидаемая продолжительность жизни. КРГ — порог крити-
ческой регрессии гомеостаза; tgα — наклон кривой; * — ожидаемая продолжительность жизни в популяции; 

** — условная продолжительность жизни долгожителей

Fig. 1. Critical homeostatic decline rate vs life expectancy. CDH, threshold of critical decline in homeostasis; tgα, 
slope; *, life expectancy in the population; **, hypothetical life expectancy for centenarians
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 превышающая указанный 90-летний порог. Вме-
сте с тем имеются основания полагать, что LE 
долгожителей, превышающая 100 лет, может 
в наибольшей степени соответствовать услов-
ной ВРГ человека [8, 20]. Согласно концепции 
ВРГ в линейной ММП указанным возрастным 
группам соответствуют пропорциональные ве-
роятности критической ВРГ: «низкая вероят-
ность» (до 0,29), «средняя вероятность» (0,30–
0,49), «повышенная вероятность» (0,50–0,69) 
и «высокая вероятность» (0,70–0,89).

Вероятность критической ВРГ представлена 
в виде диапазона с нижней границей, соответству-
ющей принятой в модели условной LE долгожи-
телей (100 лет) и верхней границей, соответству-
ющей ожидаемой LE в популяции. В этом случае 
ширина диапазона вероятности критической ВРГ 
позволит оценить вариабельность популяционной 
регрессии и влияние популяционных факторов 
риска на физиологическую ВРГ долгожителей.

Для прогнозирования риска использованы 
таблицы сопряженности с вычислением стан-
дартных параметров относительного риска 
(relative risk, RR) и отношения шансов (odds ratio, 
OR) [10, 11]. Параметры RR и OR являются об-
щепринятыми показателями в статистическом 
анализе и клинической практике для оценки эф-
фективности и безопасности ЛС и при разработ-
ке математических моделей прогнозирования 
в медицине3 [10, 11].

Для прогнозирования возможных возраст-
ных изменений эффективности и безопасно-
сти фармакотерапии показатели вероятности 
критической регрессии гомеостаза в условном 
линейном диапазоне (от 16 до 84 лет) преобра-
зуются в клинические параметры RR и OR по со-
отношению вероятностей в разных возрастных 
группах:

 RR1/2=P1/P2, (5)

где RR1/2 — относительный риск критической ре-
грессии (отношение риска в возрастной группе 
№ 1 к риску в возрастной группе № 2); P1 — ве-
роятность критической регрессии гомеостаза 
в возрастной группе № 1; P2 — вероятность кри-
тической регрессии гомеостаза в возрастной 
группе № 2.

 OR1/2=P1(1–P2)/P2(1–P1), (6)

где OR1/2 — отношение шансов критической ре-
грессии гомеостаза (отношение шанса в воз-

3 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 88 «Об утверждении требований к инструкции по 
медицинскому применению лекарственного препарата и общей характеристике лекарственного препарата для медицин-
ского применения».

растной группе № 1 к шансу в возрастной груп-
пе № 2); P1/(1–P1) — шанс критической регрессии 
гомеостаза в возрастной группе № 1; P2/(1–P2) — 
шанс критической регрессии гомеостаза в воз-
растной группе № 2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Базовая концепция возрастной 
регрессии гомеостаза

Характер и динамика возрастных изменений 
эффектов фармакотерапии объясняются универ-
сальными механизмами гомеостатической регу-
ляции организма [7–9]. В отношении чужеродных 
веществ (ксенобиотиков), к которым относится 
большинство ЛС, гомеостаз обеспечивает реа-
гирование и компенсаторные реакции, направ-
ленные на подавление их воздействия и уда-
ление из организма. Токсические эффекты ЛС 
реализуются вследствие декомпенсированных 
гомеостатических реакций на повреждающее 
воздействие ксенобиотиков. Метаболизм и фар-
макокинетика ЛС соответствуют гомеостатиче-
ским реакциям, направленным на прекращение 
действия ксенобиотика [4]. Возрастные измене-
ния состояния организма являются следствием 
естественного процесса морфофункциональной 
инволюции, охватывающего весь жизненный 
цикл человека, несмотря на то что манифеста-
цию признаков инволюции связывают с этапом 
старения организма в пожилом и старческом 
возрасте, когда изменения становятся очевид-
ными и проявляются симптомами декомпенса-
ции жизненно важных систем [8].

В первой половине жизни морфофункциональ-
ная инволюция в обычных условиях не проявляет-
ся, так как приводит к скрытому компенсированно-
му дефициту гомеостаза вследствие сокращения 
ресурса физиологических систем, снижения то-
лерантности организма к экстремальным воз-
действиям и нарушения отдельных регуляторных 
функций. Можно предположить, что одной из воз-
можных причин развития серьезных патологий 
среднего возраста являются подобные первичные 
дисрегуляторные нарушения нейроэндокринной 
и иммунной систем [8]. Во второй половине жизни 
в период старения изменяется характер возраст-
ных патологий: преобладают хронические дистро-
фические процессы, декомпенсация физиологи-
ческих и регуляторных функций органов и систем, 
заболевания дегенеративного характера.
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В рамках базовой концепции возрастные 
изменения эффективности и безопасности ЛС 
оцениваются как следствие ВРГ, поскольку фар-
макокинетические процессы, метаболизм, фар-
макодинамическое и токсическое действие ЛС 
могут рассматриваться как гомеостатические 
реакции организма на воздействие ксенобио-
тика. Пониженная эффективность фармакоте-
рапии при старении может быть обусловлена 
снижением интенсивности или избирательности 
рецепторного взаимодействия ЛС с фармакоди-
намической мишенью, а также существенным 
снижением системной экспозиции действую-
щего вещества или активного метаболита4. Уси-
ление терапевтического эффекта при старении 
можно ожидать для ЛС, обладающих цитоток-
сическим механизмом действия, вследствие 
снижения резистентности организма к повре-
ждающим факторам или высокой экспозиции 
действующего вещества, обусловленной замед-
ленным процессом его элиминации. Усилению 
токсичности ЛС, по-видимому, способствует воз-
растное снижение резистентности организма 
к повреждающему воздействию и замедление 
репаративных процессов [8].

При анализе фактических данных необхо-
димо учитывать, что индивидуальные вариан-
ты ВРГ вследствие вариабельности влияющих 
факторов могут существенно отличаться от по-
пуляционной ВРГ, которую определяют общие 
наиболее значимые факторы. Возможные ме-
ханизмы, характерные признаки и динамика 
влияния ВРГ на морфофункциональное состо-
яние организма, патогенез заболеваний и эф-
фекты фармакотерапии, отражающие основные 
положения базовой концепции ВРГ, обобщены 
в таблице 1 (опубликована на сайте журнала5). 
Низкая, средняя и высокая вероятности регрес-
сии гомеостаза в таблице соответствуют услов-
ной возрастной периодизации по критической 
ВРГ для молодого возраста (Р≤0,29), среднего 
и пожилого возраста (Р=0,30–0,69), старческого 
возраста (Р≥0,70).

Основную тенденцию регрессии гомеос-
таза, как правило, характеризует возрастное 
снижение эффективности и усиление риска 
фармакотерапии ЛС. При этом эффективность 
фармакотерапии в молодом и среднем возрас-
те определяется излечением или наступлением 
ремиссии заболевания, тогда как для пациен-
та пожилого и старческого возраста она может 
ограничиваться частичным улучшением состоя-
4 Фармакотерапия у лиц пожилого и старческого возраста. Методическое руководство. Минздрав России; 2018.
5 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-184-197-tabl1

ния или качества жизни. Возрастное снижение 
резистентности организма к действию повре-
ждающих факторов увеличивает риск развития 
критических состояний гомеостаза и осложне-
ний, приводящих к нарушению жизненно важ-
ных функций организма.

Критическая регрессия гомеостаза
Условный показатель вероятности критичес-

кой регрессии характеризует вероятность гомео-
статической дезадаптации организма и не являет-
ся количественным параметром общего регресса 
гомеостаза, поскольку критическое нарушение 
гомеостаза может быть связано с повреждением 
даже одной из гомеостатических систем  [8, 9]. 
Таким образом, показатель критической регрес-
сии позволяет не измерить уровень гомеостаза, 
а оценить риск нарушения жизненно важных 
функций по соотношению темпа популяцион-
ной ВРГ и физиологической ВРГ долгожителей. 
Фактически, популяционный темп ВРГ в разра-
ботанной ММП характеризует изменение фи-
зиологического тренда ВРГ под влиянием по-
пуляционных факторов риска и соответствует 
коэффициенту регрессии.

Сопоставление границ диапазона вероятно-
стей критической регрессии позволяет оценить 
влияние на ВРГ популяционных факторов ри-
ска [19]. При средней LE в популяции 70 лет темп 
ВРГ составляет 1,43% за 1 год, а при LE 80 лет — 
1,25% за 1 год. Темп ВРГ при условной LE долго-
жителей (100 лет) не превышает 1% за 1 год.

Параметры прогноза популяционной ВРГ 
в разработанной модели представлены в виде 
диапазона вероятности критической регрессии 
гомеостаза с верхней границей, соответству-
ющей общей популяционной LE (пессимисти-
ческий прогноз), и нижней границей, которая 
соответствует минимальной ВРГ при условной 
LE долгожителей (оптимистический прогноз). 
Таким образом, регрессия гомеостаза у пациен-
тов одного возраста при популяционной LE 70 
или 80 лет превышает ВРГ долгожителей в 1,43 
и 1,25 раза соответственно. При увеличении 
LE в популяции прогноз ВРГ становится более 
определенным, поскольку сокращается диапа-
зон вероятности критической регрессии.

Использование условной LE долгожителей 
для определения нижней границы диапазона 
критической регрессии демонстрирует возмож-
ный минимальный темп регрессии и расширяет 
охват прогноза для старческого возраста.

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-184-197-tabl1
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Данные, приведенные в таблице 2, позво-
ляют с учетом общей популяционной LE (от 60 
до 90 лет) и условной средней LE долгожителей 
(100 лет) определить диапазон вероятности кри-
тической регрессии гомеостаза для субпопуля-
ций взрослых лиц пожилого и старческого воз-
раста, включая долгожителей.

Так, например, при популяционной LE 70 лет 
и условной LE долгожителей 100 лет для ре-
ферентных субпопуляций молодого (медиана 
20  лет), среднего (медиана 40 лет), пожилого 
(медиана 60 лет) и старческого (медиана 80 лет) 

возрастов диапазон вероятности критической 
регрессии гомеостаза составит 0,29–0,20, 0,57–
0,40, 0,86–0,60 и 1,00–0,80 соответственно.

Темп ВРГ при общей популяционной LE 80 
лет будет ниже — 1,25% за 1  год жизни. Так, 
для субпопуляции молодого возраста (медиана 
20 лет) диапазон вероятности критической ре-
грессии составляет 0,25–0,20. Для субпопуляции 
среднего возраста (медиана 40 лет) при прочих 
равных условиях диапазон вероятности крити-
ческой регрессии составит 0,50–0,40, для субпо-
пуляции пожилого возраста (медиана 60 лет) 

Таблица 2. Влияние ожидаемой продолжительности жизни на вероятность критической регрессии гомеостаза
Table 2. Effects of life expectancy on the probability of critical decline in homeostasis

Возраст, лет
Age, years

Вероятность критической регрессии гомеостаза
Probability of critical decline in homeostasis

Продолжительность жизни в популяции, лет
Life expectancy in the population, years

Продолжительность жизни долгожителей, лет
Life expectancy of centenarians, years

60 70 80 90 100* 110 120

18 0,30 0,26 0,23 0,20 0,18 0,16 0,15

20 0,33 0,29 0,25 0,22 0,20 0,18 0,17

24 0,40 0,34 0,30 0,27 0,24 0,22 0,20

36 0,60 0,51 0,45 0,40 0,36 0,33 0,30

40 0,67 0,57 0,50 0,44 0,40 0,36 0,33

48 0,80 0,69 0,60 0,53 0,48 0,44 0,40

50 0,83 0,71 0,63 0,56 0,50 0,46 0,42

60 1,00 0,86 0,75 0,67 0,60 0,55 0,50

65 1,00** 0,93 0,81 0,72 0,65 0,59 0,54

67 1,00 0,96 0,84 0,74 0,67 0,61 0,56

70 1,00 1,00 0,88 0,78 0,70 0,64 0,58

72 1,00 1,00** 0,90 0,80 0,72 0,66 0,60

77 1,00 1,00 0,96 0,86 0,77 0,70 0,64

80 1,00 1,00 1,00 0,89 0,80 0,73 0,67

84 1,00 1,00 1,00** 0,93 0,84 0,76 0,70

85 1,00 1,00 1,00 0,94 0,85 0,77 0,71

90 1,00 1,00 1,00 1,00 0,90 0,82 0,75

95 1,00 1,00 1,00 1,00** 0,95 0,86 0,79

96 1,00 1,00 1,00 1,00 0,96 0,87 0,80

100 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,91 0,83

102 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00** 0,93 0,85

108 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,98 0,90

110 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,92

114 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00** 0,95

120 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

* Условная продолжительность жизни долгожителей.
** Плато максимальной вероятности (Р=1,0).
* Hypothetical life expectancy of centenarians.
** Maximum probability plateau (P=1.0)
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0,75–0,60, для субпопуляции старческого воз-
раста (медиана 80 лет) 1,00–0,80.

Следует отметить, что для LE долгожите-
лей 110 лет темп ВРГ составит 0,91% за 1 год, 
что наилучшим образом согласуется с темпом 
возрастной регрессии фармакокинетических 
параметров печеночного и почечного клиренса 
ЛС у пациентов старших возрастных групп [20]. 
Такой темп регрессии, предположительно, мо-
жет соответствовать фактическому минималь-
ному темпу физиологической ВРГ.

Относительный риск и отношение 
шансов возрастной регрессии 
гомеостаза

Полученный популяционный прогноз кри-
тической регрессии гомеостаза для разных 
возрастных групп преобразуют в параметры 
относительного риска и отношения шансов ВРГ, 
которые интерпретируются как относитель-
ные показатели возрастных изменений эф-
фективности и безопасности фармакотерапии. 
В таблице 3 приведены расчетные значения RR 
и OR при сравнении с субпопуляцией молодого 
(20  лет) и среднего (40  лет) возрастов для ве-
роятности критической регрессии в избранном 
для модели линейном диапазоне 0,16–0,84.

Так, например, если использовать прогноз 
критической регрессии для популяционной LE 
70 лет, то в сравнении с субпопуляцией молодо-
го возраста (I) для установленных вероятностей 
критической регрессии в линейном диапазоне 
(0,29–0,20; 0,57–0,40; 0,86–0,60; 1,00–0,80) от-
носительный риск (RRI) также приобретает вид 
диапазона и составит 1,5–1,0; 2,9–2,0; 4,3–3,0; 
5,0–4,0 соответственно.

В сравнении с субпопуляцией среднего воз-
раста (II) для диапазонов вероятностей критиче-
ской регрессии (0,29–0,20; 0,57–0,40; 0,86–0,60; 
1,00–0,80) относительный риск (RRII) составит 
0,7–0,5; 1,4–1,0; 2,2–1,5; 2,5–2,0 соответствен-
но. Для тех же диапазонов вероятностей кри-
тической регрессии ОШ негативного изменения 
эффективности и безопасности фармакотера-
пии составит для случая ORI: 1,6–1,0; 5,3–2,7; 
>21,0–6,0; >21,0–16,0. Для случая ORII: 0,61–0,37; 
2,0–1,0; >7,9–2,3; >7,9–6,0 соответственно.

Таким образом, прогнозируемые пока-
затели: относительный риск (RRI: 4,34,3–3,0, 
RRII:  >2,1–2,0), отношение шансов (ORI: >21,0–6,0, 
ORII: >7,9–6,0) при парном сравнении (I) субпо-
пуляций молодого (20 лет) и пожилого (60 лет) 
возрастов так же, как и при сравнении (II) субпо-
пуляций среднего (40 лет) и старческого (80 лет) 

возрастов, вполне согласуются с клиническими 
данными об увеличении частоты развития неже-
лательных реакций в 2–7 раз при фармакотера-
пии у пациентов старших возрастных групп [3–5].

Отмечено также совпадение прогнозиру-
емого минимального темпа физиологической 
ВРГ (не более 1% в год), характерного для дол-
гожителей, с установленной регрессией фарма-
кокинетики ЛС. Так, в исследованиях на боль-
шой группе пожилых пациентов было показано, 
что снижение почечного и печеночного клирен-
са ЛС у человека составляет 0,97 и 0,80% в год 
соответственно [20].

Выбор субпопуляций сравнения для расче-
та относительного риска и отношения шансов 
(табл. 3) продиктован задачами интерпрета-
ции риска фармакотерапии. Сравнение рисков 
и шансов критической ВРГ в старших возраст-
ных группах с субпопуляцией молодого возрас-
та (I) демонстрирует максимальный диапазон 
относительной вероятности изменения эффек-
тов фармакотерапии. Сравнение рисков и шан-
сов критической ВРГ в старших возрастных 
группах с субпопуляцией среднего возраста (II) 
дает основания для экстраполяции на прогнози-
руемую возрастную группу информации о без-
опасности ЛС из инструкции по медицинскому 
применению лекарственного препарата, кото-
рая представляет собой усредненные характе-
ристики, полученные в исследованиях на попу-
ляции смешанного возрастного состава, обычно 
от 18 до 60 лет, то есть с медианой среднего воз-
раста (40 лет).

Прогноз безопасности конкретного ЛС по по-
лученным относительным показателям ОР и ОШ 
осуществляется посредством пропорционально-
го преобразования и экстраполяции имеющих-
ся клинических данных для других возрастных 
групп или сведений из инструкции по медицин-
скому применению соответствующего лекар-
ственного препарата на прогнозируемую воз-
растную группу. При этом количественные 
характеристики нежелательных реакций по экс-
траполируемым клиническим данным изменяют 
пропорционально прогностическим параметрам 
RR и OR. Общая схема разработанного алгорит-
ма прогнозирования возрастных изменений ри-
ска фармакотерапии  представлена на рисунке 2.

Практическое применение, 
ожидаемые преимущества 
и недостатки модели

Применение разработанной системной ма-
тематической модели для прогнозирования 
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возрастных изменений относительного риска 
фармакотерапии у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста может компенсировать дефи-

цит релевантных клинических данных о безо-
пасности ЛС для данной категории пациентов. 
В отличие от аналитических ММП, которые 

Таблица 3. Преобразование вероятности критической регрессии гомеостаза в линейном диапазоне 
(Р=0,16–0,84) в относительный риск (RR) и отношение шансов (OR) изменения безопасности фармакотерапии
Table 3. Conversion of the probability of critical decline in homeostasis in a linear range (P=0.16–0.84) into the rela-
tive risk (RR) and the odds ratio (OR) of changes in the safety of pharmacotherapy 

Вероятность критической регрессии гомеостаза (Р)
Probability of critical decline in homeostasis (P)

RR OR

I* II** I* II**

0,16 0,8 0,40 0,76 0,29

0,18 0,9 0,45 0,87 0,33

0,20 (I*) 1,0 0,50 1,00 0,37

0,22 1,1 0,55 1,12 0,42

0,24 1,2 0,60 1,26 0,47

0,26 1,3 0,65 1,41 0,53

0,28 1,4 0,70 1,56 0,58

0,30 1,5 0,75 1,71 0,64

0,32 1,6 0,80 1,88 0,71

0,34 1,7 0,85 2,06 0,77

0,36 1,8 0,90 2,25 0,84

0,38 1,9 0,95 2,45 0,92

0,40 (II**) 2,0 1,0 2,67 1,00

0,42 2,1 1,05 2,90 1,09

0,44 2,2 1,10 3,14 1,18

0,46 2,3 1,15 3,41 1,28

0,48 2,4 1,20 3,69 1,38

0,50 2,5 1,25 4,00 1,50

0,52 2,6 1,30 4,33 1,63

0,54 2,7 1,35 4,70 1,76

0,56 2,9 1,40 5,09 1,91

0,58 2,9 1,45 5,52 2,07

0,60 3,0 1,50 6,00 2,25

0,62 3,1 1,55 6,53 2,45

0,64 3,2 1,60 7,11 2,67

0,66 3,3 1,65 7,76 2,91

0,68 3,4 1,70 8,50 3,19

0,70 3,5 1,75 9,33 3,50

0,72 3,6 1,80 10,30 3,86

0,74 3,7 1,85 11,40 4,27

0,76 3,8 1,90 12,70 4,75

0,78 3,9 1,95 14,20 5,32

0,80 4,0 2,00 16,00 6,00

0,82 4,1 2,05 18,20 6,83

0,84 4,2 2,10 21,00 7,88

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

* Группа сравнения субпопуляции молодого возраста (20 лет).
** Группа сравнения субпопуляции среднего возраста (40 лет).
* Comparison group of young subpopulation (20 years old).
** Comparison group of middle-aged subpopulation (40 years old).
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 разрабатываются по результатам корреляцион-
ного анализа доступных параметров и факто-
ров исследования [10–13], системные модели 
основаны на использовании естественных зако-
номерностей и научных гипотез [9]. Системные 
и аналитические элементы могут использовать-
ся в ММП в сочетании.

Разработанная системная ММП основана 
на концепции возрастной регрессии гомеоста-
за (ВРГ), которая позволяет экстраполировать 
регрессию гомеостаза на риск фармакотера-
пии. В данном исследовании был сделан выбор 
в пользу одномерной модели простой линейной 
регрессии как исходного варианта с перспекти-
вой ее возможной модификации.

В ММП популяционные факторы риска рас-
сматриваются как совокупность всех факторов, 
влияющих на LE. Несмотря на комплексное 
воздействие модифицируемых и немодифи-
цируемых факторов риска на заболеваемость 
и ожидаемую LE, ММП может быть использо-

вана для оценки влияния отдельных факторов 
на процессы старения. Например, появляется 
возможность оценить влияние факторов риска 
для мужчин и женщин с учетом их ожидаемой 
LE или прогнозировать нозологический спектр 
возрастной заболеваемости.

Связь разработанной модели со статисти-
ческим параметром LE в популяции отража-
ет влияние факторов риска и имеет принци-
пиальное значение, поскольку, по мнению 
исследователей, ценность прогнозов риска 
фармакотерапии определяет содержание 
и соответствие используемых баз данных де-
мографической структуре конкретного регио-
на, традициям оказания медицинской помощи 
и принятым стандартам лекарственной тера-
пии [21, 22].

Границы диапазона критической регрессии 
гомеостаза являются популяционными грани-
цами нарушения жизненно важных функций 
организма, которые соответствуют ожидаемой 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 2. Алгоритм прогнозирования возрастных изменений риска фармакотерапии

Fig. 2. Algorithm for assessing age-related changes in the risk of pharmacotherapy

Ожидаемая продолжительность жизни 
в популяции

Life expectancy in the population

I ЭТАП
Вероятность критической регрессии гомеостаза у пациента

STAGE I
Probability of critical decline in homeostasis in the patient

II ЭТАП
Относительный риск (RR) и отношение шансов (OR) изменения эффектов фармакотерапии

STAGE II
Relative risk (RR) and odds ratio (OR) of changing the effects of pharmacotherapy

III ЭТАП
Преобразование доступных данных по эффективности и безопасности лекарственных средств 

с помощью параметров RR и OR

STAGE III
Transformation of available data on the effectiveness and safety of medicines 

using the RR and OR parameters
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LE в популяции и условной LE долгожителей. 
Оценка соотношения границ диапазона позво-
ляет сравнить максимально возможное влияние 
факторов риска в популяции [17] с их минималь-
но возможным воздействием на организм дол-
гожителей, определяющим у них наименьший 
темп ВРГ, близкий к физиологическому темпу 
возрастной морфофункциональной инволюции 
организма [8, 9].

В приведенном примере прогнозирования 
представлены расчеты (на основе данных та-
блицы 2) для двух произвольных вариантов LE 
(80 и 70  лет), которые можно рассматривать 
как шаблон прогнозирования различий риска 
ВРГ по отдельным статистическим параметрам 
LE. Стратификация популяции на основе базо-
вой ВРГ расширяет аналитические возможности 
модели, в том числе ее применимость для оцен-
ки влияния популяционных и индивидуальных 
факторов риска, прогнозирования возрастных 
патологий.

В результате проведенного поиска в ба-
зах данных еLIBRARY.RU и PubMed за послед-
ние 10 лет (до 2025 г.) по ключевым словам: 
«возрастная регрессия гомеостаза», «модели 
прогнозирования», «математические моде-
ли прогнозирования», «гомеостаз», «возраст», 
«продолжительность жизни», «старение», «безо-
пасность лекарств», «факторы риска» не удалось 
обнаружить публикаций об аналогичных линей-
ных однофакторных ММП системного типа, в ко-
торых прогнозирование проводится по общему 
тренду регрессии гомеостаза с использованием 
возраста в качестве единственной независимой 
переменной с конечной точкой LE.

Бóльшая часть публикаций посвящена ана-
литическим и комбинированным системным 
аналитическим ММП, в которых в качестве пре-
дикторов используются разнообразные биомар-
керы и факторы механизмов старения (такие 
как эпигенетические, омиксные факторы, функ-
циональные и морфологические параметры 
возрастных патологий, показатели сенесценции 
иммунной и нейроэндокринной системы и др.). 
Наряду с нелинейными ММП для прогнозиро-
вания рисков, связанных с течением заболева-
ний и результатами воздействия медицинских 
технологий, применяют также одно- и много-
факторные модели линейной регрессии [23–26]. 
При этом в ММП, как правило, используется 
стандартный статистический аппарат или моди-
фицированные методы.

Ожидаемые преимущества предлагаемой 
модели могут быть связаны с ее системным ха-

рактером и принципом выбора статистических 
характеристик, отвечающих требованиям на-
дежности и понятной логики прогнозирования. 
К положительным качествам предлагаемой мо-
дели, помимо статистических характеристик, 
следует отнести универсальность прогноза, ко-
торую обеспечивает относительный характер 
параметра риска фармакотерапии.

Предлагаемая линейная модель имеет ряд 
явных и потенциальных недостатков. Очевид-
ным недостатком и источником возможных 
погрешностей интерпретации прогноза можно 
считать необходимость экстраполяции имею-
щихся клинических данных для конкретиза-
ции риска фармакотерапии по относительным 
параметрам RR и OR. Общим недостатком 
ММП являются потенциальные погрешности 
прогноза, которые в предлагаемой модели 
обусловлены допущениями статистической 
гипотезы: линейность, выбор конечной точки, 
условность параметра критической ВРГ. Ука-
занные потенциальные недостатки частично 
компенсируются надежностью статистиче-
ских характеристик линейной одномерной 
ММП [10, 11].

Вместе с тем отсутствие до настоящего вре-
мени универсальной математической модели 
старения и универсальных клинических ММП 
позволяет усомниться в практической ценности 
точного прогноза интегративных реакций ор-
ганизма по отдельным процессам или биомар-
керам [8–10, 16]. В связи с этим разработанная 
системная ММП может иметь прогностические 
преимущества перед аналитическими ММП, 
поскольку базируется на универсальной гоме-
остатической концепции, глобальных факторах 
старения (возраст и LE) и апеллирует исключи-
тельно к относительным параметрам прогноза 
(относительный риск фармакотерапии, относи-
тельный тренд ВРГ).

Разработанная линейная модель ММП мо-
жет стать перспективной базой для возможной 
многофакторной модификации с включением 
индивидуальных параметров, таких как гене-
тические маркеры, образ жизни и сопутствую-
щие заболевания, что может улучшить прогно-
стическую способность модели. Дальнейшие 
исследования могут быть направлены на оцен-
ку прогностической эффективности модели 
и на адаптацию результатов, полученных с при-
менением разработанной ММП, для практи-
ческого применения при оценке эффективно-
сти и безопасности ЛС у пациентов пожилого 
и старческого возраста.
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ВЫВОДЫ
1. На основе предложенной концепции ВРГ 

разработана линейная математическая модель, 
которая позволяет экстраполировать прогноз 
гомеостатической регрессии на риск фармако-
терапии.

2. Априорные прогнозы риска фармакоте-
рапии хорошо согласуются с опубликованными 
клиническими данными.

3. Полученные результаты указывают на целе-
сообразность оценки прогностической эффек-
тивности предлагаемой модели.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Отморожения представляют собой относительно распространенные травмы, сопровождаю-
щиеся высоким уровнем инвалидизации, лечение которых является трудоемким и длительным. Геноте-
рапевтический препарат плазмиды pCMV-VEGF165, кодирующей фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 
разработанный для терапевтического ангиогенеза, может быть перспективным средством для стимуляции 
восстановления микроциркуляции и ускорения заживления повреждений при местной холодовой травме. 
Для проверки этой гипотезы необходимо проведение экспериментального исследования на животных.
ЦЕЛЬ. Оценка эффективности применения препарата на основе генетической конструкции — плазмиды 
pCMV-VEGF165 для коррекции нарушений при холодовой травме конечности у крыс.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование были включены 42 белые нелинейные лабораторные половозре-
лые крысы-самки. Местную холодовую травму III–IV степени моделировали в области тыльной поверхности 
левой задней стопы крыс наложением неодимового магнита, охлажденного в жидком азоте. Исследуемый 
препарат (дезоксирибонуклеиновая кислота плазмидная сверхскрученная кольцевая двуцепочечная в дозе 
60 мкг) и плацебо (вода для инъекций) вводили животным паравульнарно на 2 и 7 сутки после модели-
рования отморожения. Оценивали общее состояние животных, состояние поврежденного участка стопы, 
размер раневой поверхности, скорость заживления, массу животных, после плановой эвтаназии — массу 
дистальных отделов задних конечностей.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Начиная с 7 суток отмечалась статистически достоверная более быстрая регенерация тка-
ней в области холодовой травмы у крыс в группе исследуемого препарата: уменьшение площади ране-
вой поверхности составило в среднем 47,36% [25,55; 55,45], тогда как в группе контроля — в среднем 
на 28,95±18,55% (р<0,05). Достоверность различий в темпах регенерации поврежденных тканей между 
экспериментальными группами сохранялась на 10 сутки (58,70±15,35% против 42,01±17,41% соответствен-
но, p<0,05). В более поздние сроки статистически достоверные различия между группами в скорости за-
живления раневой поверхности отсутствовали, что, вероятно, связанно с особенностями заживления ран 
в экспериментальной модели. Заживление раневого дефекта у грызунов происходило преимущественно 
посредством контракции.
ВЫВОДЫ. Локальное паравульнарное введение препарата плазмиды pCMV-VEGF165 в дозе 60 мкг 
на 2 и 7 сутки после моделирования холодовой травмы у крыс способствует минимизации повреждений, 
ускоряет регенерацию тканей под струпом и рубцевание.

Ключевые слова: плазмида pCMV-VEGF165; эндотелиальный фактор роста сосудов; отморожение; 
холодовая травма; регенерация; терапевтический ангиогенез; доклиническое исследование; крысы
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Frostbite is a common cold injury that is associated with high rates of disability and requires long 
and difficult treatment. A vascular endothelial growth factor (VEGF)-encoding pCMV-VEGF165 plasmid-based 
gene therapy product designed for therapeutic angiogenesis may be a promising tool to promote microcirculation 
recovery and accelerate lesion healing in local cold injury. This hypothesis needs to be tested in an experimental 
animal study.
AIM. This study aimed to evaluate the efficacy of the pCMV-VEGF165 plasmid gene therapy product for the man-
agement of cold injury of a limb in rats.
MATERIALS AND METHODS. The study included 42 mature female outbred white laboratory rats. A third- 
to fourth-degree local cold injury was experimentally induced on the dorsal surface of the left hind paw by ap-
plying a neodymium magnet frozen in liquid nitrogen. The animals received periwound injections of the test 
product (super-coiled circular double-stranded plasmid deoxyribonucleic acid at a dose of 60 μg) and placebo 
(water for injections) on days 2 and 7 after frostbite modelling. The authors evaluated the general condition 
of the animals, the condition of the damaged paw, the wound area, the healing rate, the body mass, and, after 
planned euthanasia, the mass of the hind paws.
RESULTS. Starting from day 7, the rats treated with the test product showed significantly faster tissue regenera-
tion at the site of cold injury than the control animals. The mean wound surface area reduction in the test animals 
amounted to 47.36% [25.55; 55.45], whereas that in the control animals was 28.95±18.55% (p<0.05). On day 10, 
the test group still had a significantly higher tissue regeneration rate than the control group (58.70±15.35% vs 
42.01±17.41%, respectively, p<0.05). Later, there was no statistically significant difference in the wound surface 
healing rates between the groups, which could probably be attributed to the nature of wound healing in the ex-
perimental model since rodent wounds heal predominantly by contraction.
CONCLUSIONS. The pCMV-VEGF165 plasmid gene therapy product injected in the periwound area at a dose 
of 60 μg on days 2 and 7 after cold injury simulation in rats reduces damage, accelerates tissue regeneration 
under the scab, and expedites scarring.
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1 Отморожение. Гипотермия. Другие эффекты воздействия низкой температуры. Клинические рекомендации. Минздрав 
России; 2021.
2 Там же.

ВВЕДЕНИЕ
Травмы, вызванные воздействием низких 

температур, представляют собой серьезную 
проблему как в мирное, так и в военное время, 
что обусловлено не только их относительной 
распространенностью, но и трудностью лечения, 
длительным восстановлением трудоспособности 
и высоким уровнем инвалидизации. От 30 до 60% 
пациентов, перенесших глубокие отморожения, 
становятся инвалидами из-за необходимости 
проведения ампутаций и экзартикуляций1.

Определяющим фактором в патогенезе холо-
довой травмы конечностей является состояние 
микроциркуляторного русла [1]. При охлажде-
нии тканей сосуды спазмируются, а затем, ког-
да происходит отогревание, спазм сменяет-
ся паретическим расширением. Это приводит 
к стазу и значительному ухудшению кровотока 
как в микроциркуляторном русле, так и в круп-
ных сосудах вследствие развития ишемии эн-
дотелия. В результате возникает отек тканей, 
что усугубляет расстройства микроциркуляции 
и способствует агрегации форменных элемен-
тов крови и образованию тромбов [2]. В усло-
виях, когда ткани уже не находятся в состоянии 
гипотермии, их потребность в кислороде и об-
мене веществ возрастает. Эта повышенная по-
требность в кислороде наряду с недостаточным 
кровообращением в конечности приводит к тя-
желой гипоксии и некробиотическим изменени-
ям, известным как реперфузионный синдром [3]. 
Фактически гибель тканей происходит из-за 
воздействия внешнего тепла, которое активиру-
ет обменные процессы в поверхностных слоях 

при отсутствии кровотока в более глубоких тка-
нях. Это подчеркивает критическую важность 
восстановления нормального кровообращения. 
В результате через несколько суток после трав-
мы могут развиться глубокие некрозы, степень 
которых возрастает при тромбозе крупных со-
судов. Кроме того, значительное влияние на па-
тогенез местного холодового поражения оказы-
вают вторичные нарушения микроциркуляции, 
вызванные прогрессирующим отеком тканей, 
который приводит к их сжатию в костно-фасци-
альных оболочках и компрессионной ишемии. 
Важно подчеркнуть, что в ранние сроки после 
воздействия холода на ткани наблюдается вы-
сокая степень обратимости патологических 
процессов. Поэтому экстренные лечебные меры, 
основанные на понимании патогенеза, могут 
предотвратить возникновение необратимых из-
менений или значительно снизить их масштаб2.

Препарат с международным непатенто-
ванным наименованием дезоксирибонуклеи-
новая кислота плазмидная [сверхскрученная 
кольцевая двуцепочечная] («Неоваскулген®») 
разработан для снижения частоты ампутации 
и смертности в популяции пациентов с хрони-
ческой ишемией конечности. Он представля-
ет собой высокоочищенную сверхскрученную 
форму плазмиды pCMV-VEGF165, кодирующей 
эндотелиальный фактор роста сосудов (vascular 
endothelial growth factor, VEGF). При проникнове-
нии молекул этой плазмиды внутрь клеток мле-
копитающих происходит выработка VEGF, сти-
мулирующего клетки эндотелия, что приводит 
к росту кровеносных сосудов ( васкуляризации) 
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в области введения3. Эндотелиальные клетки 
участвуют в таких разнообразных процессах, 
как регуляция гемостаза, модуляция воспале-
ния, поддержание гемоваскулярного гомеоста-
за, регуляция ангиогенеза, тонуса сосудов и их 
проницаемости [4]. Таким образом, стимулируя 
эндотелиальные клетки, VEGF играет централь-
ную роль в процессе ангиогенеза.

Отморожение и ишемия конечности имеют 
схожие патогенетические механизмы, связанные 
с нарушением кровоснабжения тканей, гипокси-
ей и повреждением микроциркуляторного рус-
ла [5]. Препарат «Неоваскулген®», разработан-
ный для терапевтического ангиогенеза, может 
быть перспективным средством для стимуляции 
восстановления микроциркуляции при ишемии 
пораженных тканей в зоне холодовой травмы. 
Это подтверждается как схожестью патогене-
за ишемии и отморожения, так и положитель-
ными результатами клинического применения 
препарата off-label при лечении отморожения 
стопы II–III степени [6]. Для проверки гипотезы 
эффективности терапевтического ангиогенеза 
с использованием препарата плазмиды pCMV-
VEGF165 для стимуляции регенераторных про-
цессов, снижения частоты и тяжести отсрочен-
ных осложнений при местной холодовой травме 
требуется проведение экспериментального ис-
следования.

Цель работы — оценка эффективности при-
менения препарата на основе генетической кон-
струкции — плазмиды pCMV-VEGF165 для  кор-
рекции нарушений при холодовой травме 
конечности у крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Животные. Исследование проводили на 42 бе-

лых нелинейных лабораторных половозрелых 
крысах-самках массой 275±25 г. Крысы получе-
ны от филиала «Столбовая» Федерального го-
сударственного бюджетного учреждения науки 
«Научный центр биомедицинских технологий 
Федерального медико-биологического агент-
ства» (Московская область, Чеховский район, 
пос.  Столбовая). Экспериментальное исследо-
вание проводили с соблюдением этических 
принципов обращения с лабораторными живот-
ными в соответствии с Директивой 2010/63/EU 
Европейского парламента и Совета Европей-
ского союза от 22.09.2010 по охране животных, 

3 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата «Неоваскулген®».
4 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 14.11.2023 № 33 «О Руководстве по работе с лабора-
торными (экспериментальными) животными при проведении доклинических (неклинических) исследований».
5 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата «Неоваскулген®».

используемых в научных целях. Все процедуры 
с животными в исследовании были рассмотрены 
и утверждены внутренней комиссией по уходу 
и использованию животных на предмет соответ-
ствия этическим принципам обращения с живот-
ными (протокол заседания локального этическо-
го комитета НИИ фармакологии живых систем 
НИУ «БелГУ» от 18.03.2024 № 03/24).

Крыс содержали в поликарбонатных клет-
ках на подстиле из опилок лиственных пород 
древесины. На всем протяжении исследования 
животных содержали на стандартной лабора-
торной диете (гранулированный корм для лабо-
раторных грызунов, АО «БиоПро», Россия), во-
допроводной фильтрованной воде ad libitum, 
в контролируемых условиях окружающей среды 
(18–26  °C, относительная влажность 30–70%). 
В комнатах содержания животных поддержива-
ли 12-часовой цикл освещения4.

В экспериментальные группы были отобраны 
животные без признаков отклонений внешнего 
вида методом стратифицированной рандомиза-
ции с учетом массы тела так, чтобы отклонение 
индивидуального значения массы от среднего 
значения было не более 20%. Каждому животно-
му был присвоен индивидуальный номер. Иден-
тификацию животных проводили с использова-
нием индивидуальных меток на теле.

Исследуемый препарат. Препарат дезокси-
рибонуклеиновая кислота плазмидная [сверхс-
крученная кольцевая двуцепочечная] («Неова-
скулген®», АО «НекстГен», Россия) представляет 
собой лиофилизат для приготовления раствора 
для внутримышечного введения, содержащий 
дезоксирибонуклеиновую кислоту плазмидную 
сверхскрученную pCMV-VEGF165. Для приго-
товления раствора для внутримышечного вве-
дения непосредственно перед применением 
к содержимому флакона добавляли 2  мл воды 
для инъекций комнатной температуры и остав-
ляли до полного растворения препарата. Приго-
товленный раствор исследуемого препарата не-
посредственно перед введением осматривали 
на прозрачность и отсутствие нерастворенных 
частиц, а также определяли его температуру: 
перед введением раствор должен быть комнат-
ной температуры (22–25 ºС)5. В качестве плаце-
бо использовали растворитель, применяемый 
для приготовления исследуемого препарата, — 
воду для инъекций.

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=0c2401ed-5085-4fca-a3eb-41944af1a149
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=0c2401ed-5085-4fca-a3eb-41944af1a149
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Моделирование холодовой травмы. В экспе-
рименте смоделирована местная холодовая 
травма III–IV степени. После предварительной 
наркотизации (Ксила 5 мг/кг + Золетил 10 мг/кг 
внутрибрюшинно) дорсальную поверхность ле-
вой задней конечности животного выбривали 
электрическими ножницами, затем наносили 
крем для депиляции на 3 мин, чтобы удалить 
остатки волос. Неодимовый магнит (диаметр 
15 мм, толщина 2 мм) охлаждали в жидком азоте 
(–196 °C) в течение 5 мин, а другой идентичный 
магнит помещали в пенополистирол при ком-
натной температуре. Левую заднюю конечность 
крысы фиксировали на магните, вмонтирован-
ном в пенопласт, с помощью пленки. Затем ох-
лажденный магнит помещали на тыльную сто-
рону стопы с помощью пинцета, в результате 
чего посредством магнитной силы охлажденный 
магнит плотно прижимался к коже [7]. Время 
экспозиции охлажденного магнита на коже со-
ставляло 1 мин, после чего магнит удаляли, лапу 
освобождали. Замороженную кожу отогревали 
при комнатной температуре (22  °C). После вос-
становления от наркоза животных возвращали 
в клетки, не перевязывая раны.

Дизайн эксперимента. Согласно данным ми-
ровой статистики, большинство жертв обмо-
рожения — мужчины [8]. Однако эти различия 
могут быть обусловлены большей активностью 
мужчин на открытом воздухе, а не генетиче-
ски детерминированными факторами. Было от-
мечено, что женщины подвержены большему 
риску развития гипотермии, чем мужчины [9, 
10], что определило выбор для исследования 
крыс-самок. Механизмы этих различий остаются 
недостаточно изученными. Для обеспечения од-
нородности экспериментальной группы в работе 
использовали крыс одного пола. Использование 
нелинейных крыс в исследовании обусловлено 
их генетическим разнообразием, что позволяет 
лучше моделировать индивидуальные различия 
в ответе на терапию и повышает репрезентатив-
ность результатов для потенциального примене-
ния у человека.

Количество используемых животных было 
минимизировано в соответствии с принципами 
гуманного обращения и соблюдения этических 
норм, что соответствует современным требова-
ниям к проведению экспериментов. Используе-
мая выборка обеспечивала не менее 6 наблюде-
ний на каждую контрольную точку, что является 
минимально необходимым условием для про-
6 Крылов А.А. Современные подходы к лечению пациентов с критической ишемией нижних конечностей атеросклеротиче-
ского генеза при фоновом сахарном диабете: дисс. … канд. мед. наук. Рязань; 2018.

ведения достоверного статистического анализа 
и получения статистически значимых резуль-
татов. Группы были сформированы следующим 
образом:
• контрольная группа (n=18) получала инъек-

цию плацебо (вода для инъекций) на 2 и 7 сут 
после моделирования патологии;

• экспериментальная группа (n=18) получала 
инъекцию исследуемого препарата плазми-
ды pCMV-VEGF165 на 2 и 7 сут после модели-
рования патологии;

• интактная группа (n=6) — животные, не под-
вергшиеся холодовому воздействию.
На 2 и 7 сут после моделирования отмороже-

ния крысам в экспериментальной группе в края 
раны (паравульнарно) вводили раствор 60  мкг 
препарата плазмиды pCMV-VEGF165 в 0,1 мл воды 
для инъекций: по 0,025 мл в четыре точки — справа, 
слева, сверху и снизу от раны на расстоянии 2 мм 
под углом 45º иглой 30G (0,3×4 мм). Расчет дозы 
препарата для локального введения осущест-
вляли с учетом различий метаболизма человека 
и лабораторных грызунов6. Крысам контрольной 
группы в те же сроки (2 и 7 сут) аналогичным спо-
собом вводили воду для инъекций в эквиобъем-
ных количествах (по 0,025 мл в каждую точку).

В ходе исследования на 1, 2, 3, 7, 10, 14, 21, 
28 и 60 сут после моделирования патологии 
у животных регистрировали изменения в общем 
состоянии и проявление клинических призна-
ков отморожения с оценкой ранозаживляющего 
действия исследуемого препарата. Животных 
осматривали в клетке и на открытой площадке 
для выявления наличия патологических симпто-
мов и тяжести общего состояния, а также опи-
сывали локальный статус места, подвергшегося 
воздействию низкой температуры, по следую-
щим параметрам: изменение цвета кожных по-
кровов, наличие пузырей с характеристикой их 
содержимого; оценивали степень отека мягких 
тканей, наличие и размеры зоны некроза, нали-
чие нарушений чувствительности (болевой, так-
тильной и температурной) и движений.

Место отморожения осматривали и фотогра-
фировали на 1, 2, 3, 7, 10, 14, 21 и 28 сут после 
моделирования патологии. Конечность животно-
го размещали поверх миллиметровой бумаги, ис-
пользующейся в качестве постоянной площади 
для стандартизации размера раны, чтобы гаран-
тировать точность последующего контурного ко-
личественного анализа. Область раневой поверх-
ности определяли путем прослеживания края 
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раны с помощью компьютерной мыши с высоким 
разрешением в программе QuPath 0.5.1 [11].

Скорость заживления ран в каждый момент 
времени, зафиксированный на изображении, 
рассчитывали по формуле (1):

скорость
заживления
раны

площадь раны на n сут

площадь раны на 2 сут
1 - × 100% = . (1)

Массу тела животного регистрировали дваж-
ды: при формировании экспериментальных 
групп непосредственно перед началом экспери-
мента и некропсией.

Также на 10, 21 и 60 сут случайным образом 
были отобраны по 6 крыс из контрольной и экс-
периментальной групп. У выбранных животных 
после наркотизации (Ксила 5 мг/кг + Золетил 
10  мг/кг внутрибрюшинно) отбирали кровь 
из левого желудочка сердца для биохимическо-
го исследования, затем их подвергали эвтана-
зии (обескровливание). Кровь собирали в про-
бирки без антикоагулянта и центрифугировали 
после свертывания для получения сыворотки. 
Сыворотку замораживали и хранили при темпе-
ратуре от –15 до –25 °С до проведения биохими-
ческого анализа. В сыворотке крови с помощью 
автоматического биохимического анализатора 
MNCHIP Celercare V5 (Китай) с использованием 
соответствующих для каждого параметра набо-
ров реагентов определяли активность аланино-
вой трансаминазы (АЛТ), аспарагиновой тран-
саминазы (АСТ), креатинкиназы, уровни общего 
билирубина, общего белка, глюкозы, креатини-
на, мочевины, концентрацию ионов калия (K+). 
Выбор критериев для биохимического анализа 
основан на клинических рекомендациях по ле-
чению пациентов с общим переохлаждением 
и/или отморожениями7, анализ проведен с це-
лью определения тяжести состояния и выявле-
ния осложнений.

При некропсии исследовали внешнее со-
стояние тел с регистрацией всех отклонений 
от нормы. У каждого вскрытого животного были 
дезартикулированы обе нижние конечности 
на уровне голеностопных суставов. Определяли 
массу каждой конечности. Дизайн эксперимента 
представлен на рисунке 1 (опубликован на сайте 
журнала)8.

7 Отморожение. Гипотермия. Другие эффекты воздействия низкой температуры. Клинические рекомендации. Минздрав 
России; 2024.
8 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-198-212-fig-tabl
9 Гланц С. Медико-биологическая статистика. М.: Практика; 1999.
10 Отморожение. Гипотермия. Другие эффекты воздействия низкой температуры. Клинические рекомендации. Минздрав 
России; 2024.

Статистическая обработка данных. Для про-
верки нормальности распределения использо-
вался критерий Шапиро–Уилка. В случае нор-
мального распределения данные представляли 
в виде среднего значения и стандартного от-
клонения (M±SD), а при ненормальном распре-
делении вычисляли медиану и межквартильный 
интервал (Ме [Q1; Q3], где Q1 — 25%, Q3 — 75%). 
Для анализа межгрупповых различий применяли 
как параметрические, так и непараметрические 
методы в зависимости от типа распределения. 
При нормальном распределении для сравнения 
двух выборок использовали критерий Стью-
дента, а для более чем двух выборок — методы 
дисперсионного анализа с проверкой равенства 
дисперсий и последующими апостериорными те-
стами. Если распределение было ненормальным, 
применяли U-тест Манна–Уитни для двух неза-
висимых выборок, тест Уилкоксона для двух за-
висимых выборок, а для множественных сравне-
ний использовали H-тест Краскела–Уоллиса (для 
независимых выборок) или тест Фридмана (для 
зависимых выборок) с корректировкой уровня 
значимости. Различия считали статистически 
значимыми при уровне p<0,059. Статистический 
анализ проводили с использованием программ 
IBM SPSS Statistics 26 и Microsoft Excel 2010.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Общее состояние животных 
и скорость заживления раневой 
поверхности

После снятия охлажденного магнита отмеча-
лась выраженная бледность кожи дистального 
отдела левой задней конечности, наибольшее 
побледнение наблюдалось в зоне непосред-
ственного контакта с холодом (рис. 2). Пассив-
ные движения в межфаланговых и плюснефа-
ланговых суставах пораженной конечности 
были невозможны, движения в голеностопном 
суставе ограничены. Наблюдаемая клиническая 
картина характера для дореактивного периода 
местной холодовой травмы10.

Через 15 мин после снятия охлажденного 
магнита наблюдались признаки отогревания 
тканей (ранний реактивный период). Отмеча-
лось нарастание гиперемии кожных покровов 

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-198-212-fig-tabl
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пораженной конечности. На фоне выраженной 
гиперемии с цианотичным оттенком наблю-
далось быстрое нарастание отека. Отек уве-
личивался в течение 1,5 сут, однако зона оте-
ка ограничивалась голеностопным суставом, 
не распространяясь на более проксимальные от-
делы конечности. Участок кожи, находившийся 
непосредственно под охлажденным магнитом, 
приобрел темно-фиолетовую окраску. Болевая, 
тактильная и температурная чувствительность 
в зоне холодового воздействия отсутствовала.

Размеры раны у животных контрольной 
и экспериментальной групп на 1  сут не имели 
достоверных различий и составляли в среднем 
1,01±0,25 см2. Площадь раневой поверхности 

в каждой группе в контрольные периоды на-
блюдения (1, 2, 3, 7, 10, 14, 21, 28 сут) после мо-
делирования отморожения представлена в та-
блице 1.

На 1 сут после криовоздействия пораженная 
конечность была отечна и имела розово-синюш-
ную окраску. Отек ограничивался голеностоп-
ным суставом. Движения в суставах стопы были 
резко ограничены из-за отека. По центру тыль-
ной поверхности плюсны определялся раневой 
дефект округлой формы темно-фиолетового 
цвета с отслоенным эпидермисом, обеднением 
волосяного покрова в области раны, участками 
белесоватого струпа по краям раны. Не отмеча-
лось образования пузырей или экссудации.

Фотографии выполнены авторами / The photos are taken by the authors

Рис. 2. Моделирование отморожения дистального отдела задней левой конечности у крыс. 1 — фиксация лапы 
на магните до криовоздействия; 2 — вид конечности непосредственно после нанесения охлажденного маг-
нита; 3 — вид конечности через 15 мин после отогревания при комнатной температуре; 4 — вид конечности 
спустя 24 ч после криовоздействия; 5 — вид конечности спустя 48 ч после криовоздействия

Fig. 2. Modelling of frostbite in the left hind paw in rats, with paw photos taken after paw fixation to a magnet before 
application of a frozen magnet (1); immediately after removal of the frozen magnet (2); after 15 minutes of warming 
at room temperature (3); 24 hours after exposure to cold (4); 48 hours after exposure to cold (5)

Таблица 1. Площадь раневой поверхности на пораженной конечности у крыс после моделирования отморожения
Table 1. Wound area on the injured limb in rats after frostbite modelling

Сутки наблюдения
Оbservation day

Количество животных 
в  каждой группе

Number of animals per group

Площадь раневой поверхности, см2

Wound area, cm2

Контрольная группа
Control group

Экспериментальная группа
Test group

1 18 1,00±0,22 1,02±0,28

2* 18 1,15±0,24 1,31±0,29

3 18 1,17±0,26 1,24±0,34

 7* 18 0,79 [0,70; 1,09] 0,71±0,24

10 18 0,65±0,19 0,53±0,21

14 12 0,49±0,19 0,42±0,21

21 12 0,17±0,17 0,13±0,15

28 6 0,05±0,03 0,04 [0,01; 0,24]

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. Данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (M±SD) в случае нормального рас-
пределения или медианы и межквартильного интервала (Ме [Q1; Q3]) при ненормальном распределении.
* Локальное введение препарата плазмиды pCMV-VEGF165 (экспериментальная группа) или плацебо (контрольная группа).
Note. The data are presented as the mean and standard deviation (M±SD) values for normal distributions and as the median and 
interquartile range (Me [Q1; Q3]) values for abnormal distributions.
* Local administration of the pCMV-VEGF165 plasmid product (test group) or placebo (control group).
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На 2 сут отмечалось увеличение раневого 
дефекта в среднем на 20% относительно 1 сут. 
Пораженная конечность была отечна. На тыль-
ной поверхности плюсны наблюдался участок 
серо-голубого цвета, соответствующий месту 
контакта с охлажденным магнитом — глубокий 
некроз кожи с образованием белесоватого стру-
па, без экссудации. В пределах раневой поверх-
ности отмечалась утрата волосяного покрова. 
Наблюдались чувствительные нарушения в виде 
грубой гипестезии в пальцах стопы до полной 
анестезии в зоне раневой поверхности. По пе-
риферии раневого дефекта наблюдался воспа-
лительный валик с формированием зон демар-
кации, локальное отслоение струпа по краям 
раны, умеренно кровоточащее. Клиническая 
картина соответствовала позднему реактивно-
му периоду местной холодовой травмы.

Отсутствие пузырей при наличии резко-
го отека, потери всех видов чувствительности 
и образования некротического струпа в течение 
48 ч указывает на IV степень отморожения11.

Исследуемый препарат и плацебо впервые 
вводили животным на 2 сут после моделиро-
вания отморожения. Динамика заживления ра-

11 Отморожение. Гипотермия. Другие эффекты воздействия низкой температуры. Клинические рекомендации. Минздрав 
России; 2024.
12 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-198-212-fig-tabl

невого дефекта в экспериментальных группах 
представлена на рисунке 3 и в таблице 2 (опу-
бликована на сайте журнала12). Клиническая кар-
тина на 3 сут после моделирования патологии 
соответствовала позднему реактивному периоду 
местной холодовой травмы, достоверных разли-
чий выявлено не было. Характерные примеры 
заживления ран в группах контроля и исследуе-
мого препарата представлены на рисунке 4.

Начиная с 7 сут отмечалась статистически 
достоверная более быстрая регенерация тка-
ней у животных в группе, получавшей препарат 
плазмиды pCMV-VEGF165, по сравнению с плаце-
бо. К 7 сут в группе исследуемого препарата на-
блюдали уменьшение площади раневой поверх-
ности в среднем на 47%, в то время как в группе 
контроля — в среднем на 29%.

При осмотре на 7 сут пораженная конечность 
у крыс в обеих группах была нормальной окра-
ски, сохранялась пастозность мягких тканей. 
В зоне местного холодового повреждения отме-
чался сухой некроз тыльной поверхности стопы 
с четкими краями, сформированной зоной де-
маркации. Волосяной покров в пределах раны 
отсутствовал. У части животных отмечалось ча-

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 3. Динамика заживления раневой поверхности на пораженной конечности у крыс после моделирования 
отморожения и локального введения препарата плазмиды pCMV-VEGF165 (экспериментальная группа) или пла-
цебо (контрольная группа). * Уровень значимости р<0,05 при сравнении с результатами группы контроля, t-кри-
терий Стьюдента для независимых выборок при нормальном распределении данных, U-критерий Манна–Уитни 
при распределении отличном от нормального

Fig. 3. Limb wound healing in rats as a function of time after frostbite modelling and local administration of the 
pCMV-VEGF165 product (test group) or placebo (control group). * p<0.05 compared with the control group (using 
Student’s t-test for independent samples with normal data distribution and the Mann–Whitney U-test for samples 
with a non-normal distribution)
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стичное отхождение струпа. В дне раны были 
видны сухожилия пальцев стопы. Рана не кро-
воточила. Активной экссудации не наблюдалось.

В группе контроля грануляция тканей 
под струпом ткани была вялой, наблюдались на-
ложения фибрина, тогда как в группе, получав-
шей препарат плазмиды pCMV-VEGF165, ткани 
под струпом и по краям раны активно грану-
лировали. Наблюдаемая клиническая картина 
на 7 сут после моделирования патологии соот-
ветствовала восстановительному периоду мест-
ной холодовой травмы.

На 7 сут после моделирования отморожения 
повторно вводили паравульнарно исследуемый 
препарат и плацебо.

К 10 сут после криовоздействия на тыль-
ной поверхности плюсны пораженной стопы 
у животных в обеих группах наблюдался уча-
сток сухого некроза, однако, в отличие от 7 сут, 
у животных как в экспериментальной, так и кон-
трольной группах отмечалось угасание грануля-
ций. Появились участки краевой эпителизации. 
Линия демаркации сохранялась. Волосяной 
покров в границах раны отсутствовал. Отмеча-
лись нарастание отека конечности и тенденция 
к расширению зоны некроза на прилежащие 
ткани как по площади, так и по глубине: некро-
тический процесс затрагивал сухожилия в дне 
раны. Конечность была бледная, с синюшным 
оттенком.

При оценке скорости заживления раневого 
дефекта на 10 сут сохранялась достоверность 
различий в темпах регенерации поврежденных 
тканей в группах. Регенерация тканей в груп-
пе исследуемого препарата была достоверно 
более быстрой, чем у животных в контрольной 
группе: уменьшение зоны раневой поверхности 
относительно показателей 2 сут в среднем со-
ставило 59 и 42% соответственно.

На 14 сут после холодовой травмы у боль-
шинства животных в обеих группах рана очи-
стилась от некротизированных тканей (83% 
в экспериментальной группе, 58% в группе кон-
троля, статистический анализ с использованием 
точного критерия Фишера не выявил значимых 
различий между группами p>0,05). Наблюдались 
вялые краевые грануляции с небольшой экссу-
дацией. Дно раны было образовано сухожили-
ями с налетом фибрина. Отек конечности зна-
чительно уменьшился, сохранялась пастозность. 
Пораженная конечность была бледно-розовой 
окраски с синюшным оттенком. У животных 
в группе, получавшей препарат плазмиды pCMV-
VEGF165, грануляции были более выраженными, 
наблюдались участки краевой эпителизации. 
По сравнению со 2 сут наблюдения раневой де-
фект был закрыт в среднем на 67%, в то время 
как в группе контроля наблюдалось уменьшение 
раневой поверхности на 59%, однако различия 
не были статистически достоверными.

Рис. 4. Характерные примеры заживления раневой поверхности на пораженной конечности у крыс после мо-
делирования отморожения и локального введения препарата плазмиды pCMV-VEGF165 (экспериментальная 
группа) или плацебо (контрольная группа)

Fig. 4. Typical examples of limb wound healing in rats after frostbite modelling and local administration of the 
pCMV-VEGF165 plasmid product (test group) or placebo (control group)
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Через 21 сут после криовоздействия от-
мечалось уменьшение размеров раны в сред-
нем на 85% в группе контроля и на 90% в  экс-
периментальной группе. Площадь раневого 
дефекта тыльной поверхности плюсны со-
ставляла 0,17±0,17  см2 в группе контроля 
и  0,13±0,15  см2 в  группе, получавшей препа-
рат плазмиды pCMV-VEGF165, однако различия 
не  были статистически достоверными. Сохра-
нялась пастозность пораженной конечности 
у крыс в обеих группах, рана заживала путем 
краевой эпителизации и контракции окружаю-
щей кожи. Волосяной покров в зоне эпителиза-
ции отсутствовал.

К 28 сут наблюдения отмечалось полное 
или практически полное заживление раны: 
на 95,57±2,74% в группе контроля и 96,38% 
[79,52; 99,31] в группе исследуемого препарата. 
Конечность была нормальной бледно-розовой 
окраски, несколько пастозна, волосяной покров 
в зоне эпителизации отсутствовал. Клиническая 
картина соответствовала завершению восста-
новительного периода патогенеза местной хо-
лодовой травмы и началу периода отдаленных 
последствий. Достоверных различий в показа-
телях между группами зафиксировано не было.

К 60 сут после моделирования холодовой 
травмы у животных в обеих группах наблюда-
лись лишь слабо заметные рубцы на тыльной 
поверхности дистальных отделов левых задних 
лап. Также следует отметить, что у 5 (28%) жи-
вотных контрольной группы и 2 (11%) животных 
из экспериментальной группы в период между 
3 и 10 сут наблюдения развился некроз фаланг 
пальцев стопы, что, вероятно, связано с разви-
тием ишемии. Отношение шансов (OR) развития 
некроза в контрольной группе по сравнению 
с экспериментальной составило 3,08 (95% ДИ: 
0,51–18,50).

Динамика массы тела животных
Показатели массы тела животных контроль-

ной и экспериментальной групп в контрольные 
точки измерений представлены в таблице 3 (опу-
бликована на сайте журнала13). На момент нача-
ла эксперимента масса крыс составляла в сред-
нем 275,72±16,54 г. На 10 сут наблюдалось 
статистически значимое снижение массы тела 
крыс в обеих группах относительно данных 
на начало эксперимента. Снижение массы тела 
было более выражено у животных контрольной 
группы, чем группы исследуемого препарата, 
13 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-198-212-fig-tabl
14 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-198-212-fig-tabl

однако различия не были статистически досто-
верными. На 21 сут не наблюдалось значимых 
различий между массой тела крыс до отмороже-
ния в обеих группах.

К последней некропсии (60 сут) животные 
обеих экспериментальных групп отличались до-
стоверно большим весом по сравнению с днем 
начала эксперимента. В группе исследуемого 
препарата в среднем наблюдалась значитель-
ная прибавка в весе: вес животных увеличился 
в среднем на 10%, в то время как у животных 
контрольной группы — на 6%. Вероятно, более 
быстрая регенерация раневого дефекта, а также 
снижение тяжести отсроченных осложнений по-
ложительно сказались на общем состоянии жи-
вотных группы, получавших препарат плазмиды 
pCMV-VEGF165. Однако различия в показателях 
массы на 60 сут наблюдения между группами 
не имели статистической достоверности.

Биохимические показатели крови
При анализе ключевых параметров (уровни 

глюкозы, общего белка, билирубина) статисти-
чески достоверной разницы между группами 
не отмечалось. Показатели активности АЛТ 
и АСТ статистически достоверно различались 
у крыс обеих групп (табл. 4, опубликована 
на сайте журнала14), однако оно не имело клини-
ческой значимости (показатели были в пределах 
нормы для животных данного пола и возраста).

На 10 сут эксперимента в группах с отморо-
жением конечности по сравнению с интактными 
животными было отмечено статистически до-
стоверное увеличение сывороточных концен-
траций мочевины и креатинина. На 21 сут вы-
сокий уровень мочевины сохранялся, а уровень 
креатинина снижался до показателей интактных 
животных. Также обращает на себя внимание 
тенденция к нарастанию концентрации ионов 
калия в сыворотке крови к 21 сут эксперимен-
та в группе контроля — его уровень составил 
5,26±0,58 против 4,59±0,41 ммоль/л в экспери-
ментальной группе.

Статистически достоверной разницы актив-
ности креатинкиназы у интактных животных 
и в группе контроля не наблюдалось, тогда 
как в группе исследуемого препарата как на 10, 
так и на 21 сут эксперимента отмечалось стати-
стически значимое снижение указанного пока-
зателя более чем в 3,7 и 2 раза соответственно 
относительно результатов как интактной, так 
и контрольной групп.

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-198-212-fig-tabl
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-198-212-fig-tabl
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Патоморфологическое 
исследование

При проведении некропсии не было выяв-
лено видимых патологий внутренних органов 
ни у одного из исследуемых животных. Воло-
сяной покров в областях, не подвергавшихся 
воздействию охлажденного магнита, имел нор-
мальный вид, без признаков патологического 
облысения, кожа оставалась эластичной, тургор 
нормальным.

У крыс, подвергнутых некропсии на 10 сут 
эксперимента, на тыльной стороне дистальных 
отделов задних левых конечностей определя-
лась округлая рана, покрытая коричневатым 
струпом различной плотности. В случае отде-
ления струпа дно раны выполнено пястными 
костями и тыльными межкостными мышцами, 
что соответствовало IV степени отморожения. 
У животных в группе контроля ткани под стру-
пом гранулировали вяло, наблюдались наложе-
ния фибрина, в отличие от группы исследуемого 
препарата, где ткани под струпом и по краям 
раны активно гранулировали.

При взвешивании ампутированных задних 
лап (табл. 5, опубликована на сайте журнала15) 
выявлено статистически значимое повышение 
массы конечностей, подвергнутых криовоз-
действию, относительно интактных конечно-
стей за счет отека (2,12±0,15 против 1,67±0,10 г, 
p<0,05, в группе контроля и 2,31±0,29 против 
1,85±0,21 г, p<0,05, в группе животных, полу-
чавших препарат плазмиды pCMV-VEGF165). 
При этом достоверных различий между массой 
лап, подвергнутых криовоздействию, контроль-
ной и экспериментальных групп не было.

У крыс, подвергнутых некропсии на 21 сут, 
значительных макроскопических различий 
между группами отмечено не было. На тыльной 
стороне дистальных отделов задних левых ко-
нечностей животных как в экспериментальной, 
так и контрольной группах, в половине случаев 
определялся плотноватый рубец без четких гра-
ниц с нарушением волосяного покрова; во вто-
рой половине наблюдений в том же месте опре-
делялась небольшая округлая рана с плотным, 
хорошо фиксированным темно-коричневым 
струпом. У животных в обеих группах на 21 сут 
так же, как и у крыс, подвергнутых некропсии 
на 10 сут, отмечались достоверные различия 
в массе интактных лап и лап после криовоз-
действия: 1,66±0,10 против 1,91±0,18 г, р<0,05, 

15 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-198-212-fig-tabl
16 Отморожение. Гипотермия. Другие эффекты воздействия низкой температуры. Клинические рекомендации. Минздрав 
России; 2024.

в группе контроля; 1,75±0,09 против 2,09±0,22 г, 
р<0,05, в экспериментальной группе. Однако 
статистически значимых различий массы конеч-
ностей крыс контрольной и экспериментальной 
групп, подвергнутых криовоздействию, выявле-
но не было (р>0,05).

Макроскопические изменения лап животных 
на 60 сут характеризовались слабо заметными 
рубцами на тыльной поверхности левых стоп. 
Масса лап, подвергнутых криовоздействию, 
достоверно отличалась от интактных в обеих 
группах (1,85±0,13 против 1,66±0,082 г, р<0,05, 
в группе контроля; 1,89±0,12 против 1,72±0,07 г, 
р<0,05, для экспериментальной группы), однако 
между группами значимых различий выявлено 
не было.

ОБСУЖДЕНИЕ
Экспериментальная модель контактного по-

вреждения, вызванного плотным прикладыва-
нием охлажденного магнита (–196 °C) к коже 
тыльной поверхности левой стопы крыс в тече-
ние 1 мин, приводит к формированию местной 
холодовой травмы IV степени, что подтвержда-
ется результатами клинического осмотра: отсут-
ствие пузырей при наличии резкого отека, поте-
ря всех видов чувствительности и образование 
некротического струпа в течение 48 ч после 
криовоздействия, а также визуализация сухо-
жилий пальцев стопы в дне раны после отхож-
дения струпа. Характер течения моделируемого 
патологического процесса соответствует типич-
ным для холодовой травмы периодам16:

1-й период — дореактивный, от момента сни-
жения температуры тканей под действием низ-
кой температуры до начала согревания тканей;

2-й период — ранний реактивный, после со-
гревания тканей (через 10–15 мин после окон-
чания криовоздействия) и до восстановления 
кровообращения, продолжается до 48 ч;

3-й период — поздний реактивный, со 
2 до 7 сут;

4-й период — восстановительный, с 7 сут 
до полного восстановления кожного покрова 
(до 21–28 сут);

5-й период — отдаленных последствий, по-
сле восстановления кожного покрова (с 28 сут).

В настоящем исследовании впервые про-
ведена экспериментальная проверка гипотезы 
о терапевтической эффективности стимуля-
ции ангиогенеза при коррекции последствий 

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-198-212-fig-tabl
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 отморожений с использованием локального 
введения препарата на основе генетической 
конструкции  — плазмиды pCMV-VEGF165. По-
лученные данные на крысиной модели местной 
холодовой травмы демонстрируют перспек-
тивность данного подхода, открывая новые 
возможности для разработки инновационных 
методов лечения повреждений, вызванных воз-
действием низких температур.

Крысы являются релевантной моделью 
для изучения эффектов человеческого VEGF165, 
учитывая высокую степень сходства аминокис-
лотных последовательностей и консерватив-
ность биологических функций VEGF. Сравнение 
аминокислотных последовательностей пока-
зывает, что человеческий VEGF165 и крысиный 
VEGF164 имеют до 90% идентичности. Челове-
ческий VEGF165 состоит из 191 аминокислоты17. 
Крысиный VEGF164 состоит из 190 аминокис-
лот18. Последовательности cигнального пептида 
(первые 26 аминокислот) идентичны у крысы 
и человека. Зрелый белок в обоих случаях начи-
нается с аминокислоты 27 (Ala) после удаления 
сигнального пептида. Основные функциональ-
ные домены VEGF (например, участки связы-
вания с рецепторами VEGFR1 и VEGFR2) высо-
коконсервативны между видами. Активность 
VEGF (ангиогенез, стимуляция пролиферации 
эндотелиальных клеток) сохраняется у разных 
видов, включая крыс и человека [12, 13]. Иссле-
дования на крысах с использованием человече-
ского VEGF165 демонстрируют схожие эффекты 
в стимуляции ангиогенеза и регенерации тка-
ней, что подтверждает релевантность модели 
[14, 15]. Использование крыс в качестве модели 
для изучения VEGF165 человека имеет высокий 
трансляционный потенциал, так как результаты 
таких исследований могут быть экстраполиро-
ваны на клинические испытания у людей [16].

В результате настоящего исследования было 
показано, что двукратное (на 2 и 7 сут после 
моделирования повреждения) паравульнарное 
введение исследуемого препарата плазмиды 
pCMV-VEGF165 в дозе 60 мкг (в 100 мкл воды 
для инъекций) достоверно снижает тяжесть те-
чения моделированной патологии и улучшает 
исход холодовой травмы. По результатам клини-
ческого осмотра применение исследуемого пре-
парата уже начиная с 7 сут приводило к статисти-
чески достоверной более быстрой регенерации 
тканей по сравнению с группой, получавшей 
плацебо: отмечено уменьшение площади ране-
17 UniProt ID: P15692.
18 UniProt ID: P16612.

вой поверхности в среднем на 47%, в то время 
как в группе контроля раневой дефект снизился 
в среднем на 29%. Ускорение процессов репара-
ции в группе исследуемого препарата обуслов-
лено его стимулирующим влиянием на развитие 
грануляционной ткани, при осмотре отмечалась 
более активная грануляция тканей под струпом 
и по краям раны в группе pCMV-VEGF165.

Также следует отметить, что исследуемый 
препарат плазмиды pCMV-VEGF165 способство-
вал снижению риска развития некроза фаланг 
пальцев стопы. Отношение шансов (OR) разви-
тия некроза в контрольной группе по сравнению 
с экспериментальной составило 3,08 (95% ДИ: 
0,51–18,50). Это указывает на тенденцию к сни-
жению риска развития некроза в группе иссле-
дуемого препарата, однако различия не достиг-
ли статистической значимости. Таким образом, 
исследуемый препарат может оказывать поло-
жительное влияние на снижение частоты некро-
за, но для подтверждения этого вывода требу-
ется проведение дополнительных исследований 
с бóльшим объемом выборки.

Отсутствие статистически достоверных раз-
личий в клинических показателях между группа-
ми в более поздние сроки (14, 21, 28 сут), веро-
ятно, связанно с особенностями заживления ран 
в моделях на грызунах посредством контракции, 
поскольку рыхлая окружающая кожа способству-
ет быстрому уменьшению размеров раневого 
дефекта у крыс [7, 17]. В настоящем исследова-
нии наблюдали заживление ран у эксперимен-
тальных животных путем краевой эпителиза-
ции и контракции окружающей кожи. В отличие 
от этого, заживление раны у человека происхо-
дит главным образом из-за пролиферации ново-
го эпителия по краям раны [18]. Таким образом, 
клиническое использование препарата плазмиды 
pCMV-VEGF165 у человека, вероятно, сократит пе-
риод заживления местной холодовой травмы [6].

Данное предположение находит подтверж-
дение в исследовании клинического приме-
нения препарата «Неоваскулген®» off-label 
при лечении отморожения стопы левой нижней 
конечности II–III степени у пациента с угрозой 
дезартикуляции большого, где на конкретном 
примере из реальной клинической практики 
показана возможность включения реваскуля-
ризирующей генотерапии в комплекс лечеб-
ных мероприятий у пациента с отморожением 
стопы II–III степени [6]. По мнению авторов, 
применение этого препарата способствовало 
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сокращению сроков стационарного лечения 
и реабилитации по сравнению со стандартным 
протоколом лечения при аналогичных отморо-
жениях и позволило избежать необходимости 
проведения инвалидизирующей операции.

В настоящем исследовании отмечено стати-
стически значимое снижение массы тела в обе-
их группах на 10 сут. Вероятно, симптомы общей 
интоксикации, а также наличие раневого дефек-
та, обуславливающего ограничение движений 
в пораженной конечности и снижение общей 
активности, провоцировали отказ от пищи у экс-
периментальных животных и потерю мышечной 
массы. К моменту второй некропсии (21  сут) 
не наблюдалось значимых различий между 
массой тела крыс в исследуемых группах. Улуч-
шение общего самочувствия, а также закрытие 
раневого дефекта, вероятно, позволили воспол-
нить ранее развившийся дефицит массы тела.

С целью оценки тяжести состояния и выяв-
ления возможных осложнений в рамках данно-
го исследования был проведен биохимический 
анализ крови животных, перенесших отморо-
жение. Выбор критериев для биохимического 
анализа был основан на клинических рекомен-
дациях по лечению пациентов с общим пере-
охлаждением и/или отморожениями. Анализ 
результатов биохимических показателей крови 
свидетельствует о благоприятном профиле без-
опасности исследуемого препарата.

Наблюдаемую динамику представленных 
биохимических показателей можно объяснить 
следующим образом: отморожение способству-
ет развитию повреждений и снижению массы 
мышечной ткани, нарушению функции почек, 
а также катаболизму белка [19, 20]. Применение 
препарата плазмиды pCMV-VEGF165 на 2 и 7 сут 
эксперимента приводит к менее выраженным 
негативным последствиям со стороны указан-
ных органов, тканей и систем ввиду уменьшения 
объема повреждения мышечной ткани и замед-
ления катаболических процессов19.

Снижение активности креатинкиназы у крыс 
в группе исследуемого препарата pCMV-VEGF165 
можно объяснить, вероятно, уменьшением ак-
тивности животного при отморожении. Высокий 
уровень креатинкиназы в группе контроля (сопо-
ставимый с показателями интактных животных) 
может свидетельствовать о непосредственном 
повреждении мышц в области нанесения холо-
довой травмы, а низкий уровень этого фермента 
в группе животных, получавших исследуемый 
19 Демидюк ДИ, ред. Helixbook. Справочник по медицинским лабораторным исследованиям. М.: Практическая медицина; 
2016.

препарат, — о потенциальном защитном эффек-
те при экспериментальном отморожении [21]. 
Однако следует отметить достаточно большой 
разброс данных, что говорит о необходимо-
сти проведения дополнительных исследований 
с большим числом наблюдений.

Таким образом, исходя из проведенного 
анализа клинических наблюдений, тенденций 
заживления повреждений и лабораторных дан-
ных, а также результатов некропсии, можно 
сделать обоснованный вывод о положительном 
воздействии локального введения генетической 
конструкции pCMV-VEGF165 при коррекции экс-
периментальной холодовой травмы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение исследуемой генетической кон-

струкции плазмиды pCMV-VEGF165 в дозе 60 мкг 
(в 100 мкл воды для инъекций) при двукратном 
(на 2 и 7 сут после моделирования поврежде-
ния) паравульнарном (по 0,025 мл справа и сле-
ва, сверху и снизу от раны на расстоянии 2 мм) 
введении крысам по результатам клинического 
осмотра, анализа динамики заживления, лабо-
раторных данных и результатов некропсии спо-
собствует снижению степени некроза, вероятно-
сти спонтанных ампутаций, ускоряет процессы 
эпителизации и формирование рубцовой ткани.

Для обоснования гипотезы о терапевтиче-
ском ангиогенезе в дальнейшем необходимо 
углубить изучение молекулярных механизмов 
действия препарата плазмиды pCMV-VEGF165, 
включая анализ экспрессии гена VEGF и акти-
вации ангиогенных сигнальных путей, что по-
зволит подтвердить биологическую активность 
конструкции. Важно оценить степень неова-
скуляризации в области раны с использовани-
ем гистологических и визуализационных ме-
тодов, чтобы напрямую связать наблюдаемые 
эффекты заживления с усилением ангиогенеза. 
Для повышения эффективности и минимизации 
потенциальных побочных эффектов необходи-
мы дополнительные исследования по оптими-
зации дозировки и режима введения, а также 
долгосрочные наблюдения для более полной 
оценки безопасности препарата. Эти шаги по-
могут не только уточнить механизмы действия 
препарата плазмиды pCMV-VEGF165, но и под-
готовить научную базу для перехода к клиниче-
ским испытаниям, открывая новые возможности 
для применения терапевтического ангиогенеза 
в регенеративной медицине.


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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Данная работа является продолжением исследований оригинального биологического лекар-
ственного препарата на основе секретома мезенхимных стромальных клеток (МСК) человека для восста-
новления сперматогенеза и фертильности. Для обеспечения безопасности препарата необходимо прове-
дение доклинических исследований на двух видах животных: грызунах (проведено ранее) и негрызунах.
ЦЕЛЬ. Изучение общетоксического действия, фармакологической безопасности, пирогенности, иммуноток-
сических свойств, репродуктивной токсичности и местной переносимости оригинального биологического 
препарата на основе секретома МСК при двукратном введении под белочную оболочку семенников поло-
возрелым кроликам.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследование проведено на 50 самцах кроликов породы Советская шиншилла 
(5 групп по 10 животных). Исследуемый препарат МедиРег (восстановленный раствор лиофилизата секре-
тома МСК в смеси с носителем, коллагеновым гелем Аппликолл) вводили под белочную оболочку семенника 
на 1 и 28 сутки в трех дозах: терапевтической (содержание эндотелиального фактора роста сосудов (VEGF) 
не менее 0,76 нг), превышающей терапевтическую в 1,5 раза (VEGF не менее 1,14 нг) и превышающей тера-
певтическую в 2,5 раза (VEGF не менее 1,9 нг). Контроль: интактные кролики и кролики, которым вводили 
смесь коллагенового геля Аппликолл и воды для инъекций. Оценивали клиническое состояние, температуру 
тела, результаты модифицированного теста Ирвина, электрокардиограмму, частоту сердечных сокращений, 
дыхательных движений, артериальное давление, показатели мочи, крови, биохимического анализа, состо-
яние системы гемостаза, газовый состав крови, параметры спермограммы. Проводили патоморфологиче-
ское исследование органов. Срок наблюдения — 60 суток.
РЕЗУЛЬТАТЫ. На 3 сутки у животных в группах, получавших 1,5 и 2,5 терапевтической дозы препарата, об-
наружено значимое понижение протромбинового времени, однако в период отсроченного наблюдения по-
казатель снижался только в группе плацебо. При гистологическом исследовании у 1–2 из 5 (20–40%) кроли-
ков во всех группах, кроме интактных, обнаружены единичные участки расслоения соединительнотканных 
перегородок между канальцами с формированием полости, заполненной рыхлым веществом с выражен-
ным эозинофильным окрашиванием, и деформация канальца вдоль стенки полости. Вероятно, это вызвано 
механическим сдавлением канальца при введении большого объема вещества. У 2 из 5 (40%) животных 
 группы плацебо выявлено обратимое увеличение пузырьковидных желез с выраженным  расширением 
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долек, содержащих прозрачный секрет. Гистологическая картина пузырьковидных желез соответствовала 
норме.
ВЫВОДЫ. Препарат на основе секретома МСК и носитель в составе препарата (коллагеновый гель) при дву-
кратном введении под белочную оболочку семенника кролика обладают приемлемым профилем безопас-
ности.

Ключевые слова: мезенхимные стромальные клетки; секретом мезенхимных стромальных клеток; 
кролики; эндотелиальный фактор роста сосудов; фармакологическая безопасность; пирогенность; 
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ABSTRACT

INTRODUCTION. This work is a continuation of the studies of an original biological product based on the secretome 
of human mesenchymal stromal cells (MSCs) and intended for the restoration of spermatogenesis and fertility. 
To ensure the safety of the product, it is necessary to conduct preclinical studies in two types of animals, includ-
ing rodents (the results of rodent studies were presented earlier) and non-rodents.
AIM. This study aimed to investigate the systemic toxicity, safety pharmacology, pyrogenicity, immunotoxicity, 
reproductive toxicity, and local tolerance of the original MSC secretome product in mature rabbits after two in-
jections under the tunica albuginea of the testes.
MATERIALS AND METHODS. The study was conducted in 50 male Soviet chinchilla rabbits (5 groups of 10 ani-
mals). The lyophilised MSC secretome product (MediReg) was reconstituted, mixed with collagen gel (Applicoll), 
and administered to rabbits subalbugineally on days 1 and 28 at a dose equal to the therapeutic dose (≥0.76 ng 
of vascular endothelial growth factor (VEGF)), 1.5 therapeutic doses (≥1.14 ng of VEGF), or 2.5 therapeutic doses 
(≥1.9 ng of VEGF). The control groups included intact rabbits and rabbits that received Applicoll mixed with water 
for injection. The animals were assessed in terms of their clinical condition, body temperature, electrocardiogram 
changes, heart and respiratory rates, blood pressure, modified Irwin test results, urinalysis findings, blood counts 
and biochemistry, haemostasis parameters, arterial blood gas measurements, and spermogram changes. Further, 
the animals were necropsied, and selected organs were weighed and subjected to histopathology. The follow-up 
period was 60 days.
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RESULTS. On day 3, the groups receiving 1.5 and 2.5 therapeutic doses of the medicinal product demonstrat-
ed a significant decrease in prothrombin time; however, only the placebo group still had decreased prothrom-
bin time levels during the follow-up period. The histological examination revealed occasional splitting areas 
in the intertubular connective tissue with the formation of cavities filled with a loose substance with pronounced 
eosinophilic staining and deformation of the tubules along the walls of the cavities as a result of compression 
in 1–2 of 5 (20–40%) rabbits in all groups that received either the medicinal product or placebo. This was prob-
ably caused by mechanical compression of the tubules by the administration of large volumes of substances. 
In the placebo group, 2 of 5 (40%) animals had a transient increase in the size of the vesicular glands; the lobules 
were markedly expanded and contained a transparent secretion. The histological appearance of the vesicular 
glands was normal.
CONCLUSIONS. When administered twice under the tunica albuginea of the testes of rabbits, the medicinal prod-
uct comprising the MSC secretome and the Applicoll collagen gel carrier has an acceptable safety profile.

Keywords: mesenchymal stromal cells; MSC; MSC secretome; rabbits; vascular endothelial growth factor; VEGF; 
safety pharmacology; pyrogenicity; immunotoxicity; local tolerance; preclinical studies
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема бесплодия затрагивает от 8 до 17% 

пар во всем мире, причем мужской фактор 
по разным данным вносит значимый вклад при-
мерно у 30–50% пар. По данным различных 
исследований, в большинстве случаев муж-
ское бесплодие определяется как идиопатиче-
ское  [1–5]. В связи с невозможностью точного 
установления этиологии в этом случае терапев-
тические подходы включают вспомогательные 
репродуктивные технологии или эмпирическое 
лечение, включающее гормональную терапию, 
селективные модуляторы рецепторов эстроге-
на, ингибиторы ароматазы или антиоксиданты. 
Некоторые препараты, такие как бромкриптин, 
альфа-блокаторы, системные кортикостерои-
ды, магний, гонадотропин, фолликулостимули-
рующий гормон, назначают не по показаниям, 
утвержденным в инструкции по медицинско-
му применению (off-label) для лечения идио-
патического мужского бесплодия. По данным 
Европейской ассоциации урологов (European 
Association of Urology), перечисленные подходы 
зачастую не имеют достаточной доказательной 
базы, часть из них обладает низкой эффектив-
ностью или небезопасна для пациентов [6–8]. 
Таким образом, для результативной терапии 
мужского бесплодия необходим поиск новых 
терапевтических подходов.

Патогенез мужского бесплодия может вклю-
чать повреждение сразу нескольких клеточных 

типов, формирующих специфическое микро-
окружение сперматогониальной стволовой 
клетки, или нишу, которая поддерживает ее 
функционирование для обеспечения спермато-
генеза. В связи с этим перспективной стратеги-
ей может быть плейотропное воздействие сразу 
на несколько поврежденных компонентов ниши. 
Ранее такая фармакологическая активность нами 
была показана для мезенхимных стромальных 
клеток (МСК). МСК оказывают регенеративное 
действие преимущественно за счет секреции 
комбинации паракринных компонентов — секре-
тома, который включает факторы роста, цитоки-
ны, хемокины, молекулы в составе внеклеточных 
везикул и белки внеклеточного матрикса [9]. 
Преимуществом МСК является низкая иммуно-
генность за счет секреции иммуномодулирующих 
факторов, а использование только секретома по-
зволяет избежать иммунного ответа на клеточ-
ные компоненты. Важно отметить, что исполь-
зование бесклеточного препарата (секретома 
МСК) снижает риски, связанные с возможным 
ответом иммунной системы экспериментальных 
животных (в  данной работе — кроликов) на ан-
тигены клеток человека в доклинических иссле-
дованиях [10]. Введение секретома МСК под бе-
лочную оболочку семенников способствовало 
 восстановлению  сперматогенеза у крыс в моде-
ли крипторхизма и у мышей в модели химиоте-
рапевтического повреждения сперматогенеза 
доксорубицином [11, 12].

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-457
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В соответствии с регуляторными требовани-
ями1 препарат на основе секретома МСК отно-
сится к биологическим лекарственным препара-
там, поскольку производится с использованием 
клеток жировой ткани человека. В предыдущей 
работе нами была показана безопасность пре-
парата на основе секретома МСК в исследовани-
ях общей, субхронической, иммунологической 
и репродуктивной токсичности на грызунах [13]. 
Изучение безопасности на двух видах животных, 
грызунах и негрызунах, является необходимым 
этапом доклинических исследований ориги-
нального лекарственного препарата2. В данной 
работе представлены результаты оценки без-
опасности данного препарата на кроликах 
как на животных, не относящихся к грызунам.

Цель работы — изучение общетоксическо-
го действия, фармакологической безопасно-
сти, пирогенности, иммунотоксических свойств 
и местной переносимости оригинального био-
логического препарата на основе секретома 
МСК при двукратном введении под белочную 
оболочку семенников половозрелым кроликам.

Задачи исследования оригинального биоло-
гического препарата на основе секретома МСК 
следующие.

1. Изучить общетоксическое действие.
2. Изучить фармакологическую безопасность.
3. Выявить потенциальный орган-мишень 

токсического воздействия.
4. Изучить пирогенность.
5. Изучить токсичность в отношении компо-

нентов иммунной системы.
6. Изучить токсичность в отношении репро-

дуктивной системы.
7. Изучить местную переносимость.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Животные. В исследовании исполь-

зовали 50 половозрелых самцов кроли-
ков породы Советская шиншилла (5 групп 
по 10 животных) с массой тела 3493±380,8 г 
на начало эксперимента (питомник ФГУП ОПХ 
«Манихино»). Проведение исследований было 
одобрено на заседании биоэтической комиссии 

1 Решение Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения исследований 
биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».
2 Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 
2012.
3 Директива 2010/63/EU Европейского парламента и Совета Европейского союза от 22.09.2010 по охране животных, ис-
пользуемых в научных целях.
4 ГОСТ 33215-2014 Руководство по содержанию и уходу за лабораторными животными. Правила оборудования помещений 
и организации процедур.

ГОСТ 33216-2014 Руководство по содержанию и уходу за лабораторными животными. Правила содержания и ухода за ла-
бораторными грызунами и кроликами.

(БЭК) АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ» (протокол за-
седания БЭК от 27.09.2023 № 1.41/23). Животных 
содержали в стандартных условиях в соответ-
ствии с Директивой 2010/63/EU Европейского 
парламента и совета Европейского Союза 
от 22.09.20103 и Руководством по содержанию 
и использованию лабораторных животных4.

Животных содержали в стандартных усло-
виях по одному кролику в клетке. Кролики по-
лучали стандартный корм и воду очищенную 
ad libitum. Исследуемый препарат и плацебо 
вводили предварительно наркотизированным 
животным. Наркотизацию животных выполня-
ли путем внутривенного введения ветеринар-
ных препаратов Золетил 100 (Virbac, Франция) 
и Ксила (Interchemie, Нидерланды) в дозах 25 
и 5 мг/кг соответственно.

Исследуемый препарат. Биологический ле-
карственный препарат МедиРег на основе 
секретома МСК был наработан в составе се-
рии PR120306 на Научно-производственном 
участке Центра регенеративной медицины 
Медицинского научно-образовательного ин-
ститута МГУ имени М.В.  Ломоносова (лицен-
зия на производство лекарственных средств 
для медицинского применения №  Л012-00102-
77/00764252) в соответствии с промышленным 
регламентом № 001-2023.

Выделение МСК из жировой ткани челове-
ка. Образцы жировой ткани здоровых доноров 
механически измельчали, смешивали с раство-
рами ферментов коллагеназы I типа (200 ед/ мл, 
Worthington Biochemical, США) и диспазы 
(40 ед/ мл, Sigma, Германия) и инкубировали 
при температуре 37  °C в течение 30–45 мин. 
Затем ферменты ингибировали добавлением 
равного объема среды, смесь центрифугирова-
ли при 200 g в течение 10 мин. Осадок суспенди-
ровали, а затем фильтровали через нейлоновые 
фильтры с размером пор 100 мкм BD Falcon Cell 
Strainer (BD, США) и центрифугировали при 200 g 
5 мин. Осадок ресуспендировали в культураль-
ной среде AdvanceSTEM™ (HyClone, США), после 
чего выделенные клетки высаживали 
в культуральные флаконы. Работу с матери-
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алом доноров проводили после получения 
информированного согласия в соответствии 
с разрешением локального этического комите-
та (ЛЭК) Университетской клиники МНОИ МГУ 
имени М.В. Ломоносова, IRB00010587 (протокол 
заседания ЛЭК от 13.11.2023 № 10/23).

Получение секретома МСК. Для получения 
секретома МСК клетки 5–6 пассажа, достигшие 
80% конфлюентности, промывали трехкратно 
раствором Хэнкса (ООО НПП «ПанЭко», Россия). 
Во флаконы добавляли среду DMEM с низким 
содержанием глюкозы (Gibco, США). Клетки 
культивировали в течение 7 сут, после чего со-
бирали кондиционированную среду, очищали 
от клеточного дебриса путем центрифугирова-
ния в течение 10 мин при 300 g, а затем 30 мин 
при 2000 g при температуре 4 °С.

Концентрирование секретома МСК. Для кон-
центрирования использовали фильтры для цен-
трифуги JetSpin (FTT510500, Jet Bio-Filtration, 
Китай) с размером пор, предназначенным 
для отсечения молекул размером меньше 10 кДа. 
Секретом МСК концентрировали на фильтрах 
при скорости 3000 g. Полученный концентрат 
дозировали по 1 мл во флаконы и лиофилизи-
ровали.

Выбор дозы и способа введения. Выбор дозы 
и кратности применения проведен на основа-
нии руководства5: терапевтическая доза и две 
дозы, превышающие терапевтическую, в ре-
жиме дозирования на одно введение больше, 
чем предполагается в клинической практике. 
В клинической практике предполагается одно-
кратное введение препарата, количество инъ-
екций в данном исследовании равнялось двум. 
Летальную дозу в предыдущем исследовании 
[13] установить не удалось, поэтому помимо те-
рапевтической дозы были изучены максимально 
переносимые дозы — в 1,5 и 2,5 раза превышаю-
щие терапевтическую.

Для определения дозозависимости токсиче-
ских эффектов выбраны следующие дозы: те-
рапевтическая доза (1 доза с содержанием эн-
дотелиального фактора роста сосудов (vascular 
endothelial growth factor, VEGF) не менее 0,76 нг), 
доза, превышающая терапевтическую дозу 
в 1,5 раза (1,5 дозы с содержанием VEGF не ме-
нее 1,14 нг) и в 2,5 раза (2,5 дозы с содержанием 
VEGF не менее 1,9 нг).

Перед введением животным лиофилизат 
секретома МСК разводили водой для инъек-

5 Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 
2012.
6 Там же.

ций в количестве, необходимом для получения 
дозы, затем смешивали с коллагеновым гелем 
Аппликолл (ООО «МакМеди», Россия) в объ-
емном соотношении 1:4. Полученный раствор 
вводили в оба семенника в объеме, максималь-
но возможном для данного вида животного: 
по 190  мкл в каждый. В качестве плацебо ис-
пользовали смесь растворителя воды для инъ-
екций и носителя коллагенового геля Аппликолл 
в соотношении 1:4. Плацебо вводили животным 
в объеме, эквивалентном максимальному объе-
му введения тестируемого препарата.

Дизайн исследования. Всего в исследование 
было включено 5 групп животных по 10 особей6: 
группы 1 и 2 — контрольные, группы 3–5 — по-
лучавшие исследуемый препарат. В качестве 
контроля были взяты интактные животные 
и животные, которым вводили плацебо в объе-
ме, аналогичном объему введения исследуемо-
го биологического лекарственного препарата. 
Плацебо или препарат на основе секретома МСК 
вводили на 1 и 28 сут.

За экспериментальными животными про-
водили наблюдение в течение всего периода 
введения препарата (всего 30 сут), а также от-
сроченно — 30 сут после окончания инъекций 
для определения обратимости возможных па-
тологических изменений. Дизайн исследования 
представлен в таблицах 1, 2.

Общеклиническое наблюдение. У животных 
регистрировали: поведение, положение тела 
в пространстве, состояние шерстяного покро-
ва, дефекацию и изменения в месте введения. 
Более детальный осмотр не выполняли, так 
как не отмечали выраженных признаков инток-
сикации, которые свидетельствовали бы об от-
клонении от нормы состояния животных.

Анализ мочи. Для сбора мочи животных 
на 4 и 24 ч помещали в индивидуальные мета-
болические клетки со стеклянным гранулятом. 
После сбора образцы мочи переносили в центри-
фужные пробирки и центрифугировали в течение 
10 мин при 1500 об/мин. Аликвоты надосадоч-
ной жидкости отбирали в 96-луночные планше-
ты для проведения качественных реакций на па-
тологические компоненты мочи. Общий анализ 
мочи был проведен по следующим  параметрам: 
эритроциты, общий белок, глюкоза, билиру-
бин, относительная плотность,  pH. Для опре-
деления рН мочи использовали тест-полоски 
(DF, Китай). Относительную плотность мочи 
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 определяли с помощью рефрактометра AMTAST 
VUR3T (AMTAST, США). Микроскопическое ис-
следование мочевого осадка не проводили, так 
как в пробах не было выявлено положитель-
ной реакции на кровь. Пробы мочи, собранные 
через 24 ч, использовали для определения су-
точного диуреза. В объединенной пробе с по-
мощью биохимического анализатора Random 
Access A-25 (Biosystem, Испания) определяли 
креатинин (с расчетом клиренса креатинина) 
и мочевину.

Оценка гематологических показателей. Кровь 
забирали прижизненно из краевой вены уха 
в объеме 0,2 мл в пробирки Impromini с три-
калиевой солью этилендиаминтетрауксусной 
кислоты (ЭДТА K3) (IMPROVE, Китай). В цельной 
крови с антикоагулянтом на гематологическом 
анализаторе Mythic 18 (Orphee, Швейцария) 
определяли следующие показатели: количество 
эритроцитов, 1012/л; уровень гемоглобина, г/л; 
гематокрит, %; количество лейкоцитов, 109/л; 
количество тромбоцитов, 109/л; лимфоциты, %; 
моноциты, %; гранулоциты, %. Дополнительные 
параметры не проанализированы в связи с от-
сутствием клинически значимых отклонений ос-
новных показателей у животных в группах, по-
лучавших исследуемый препарат, от животных 
интактной группы.

Определение параметров гемостаза. Кровь 
забирали прижизненно из краевой ушной вены 
в объеме 0,7 мл в пробирки с 3,8% цитратом 
натрия. Далее пробы крови центрифугирова-
ли с помощью центрифуги Z216МК (Hermle 
Labortechnik, Германия) 15 мин при 1800  g 
(4350 об/мин) для получения плазмы. В образцах 
цитратной плазмы определяли протромбино-
вое время, активированное частичное тромбо-
пластиновое время (АЧТВ) и фибриноген с по-
мощью коагулометра АПГ4-02-П (ООО  «ЭМКО», 
Россия).

Оценка биохимических показателей крови. 
Кровь отбирали из краевой ушной вены в про-
бирки Improvacuter с активатором свертывания 
(IMPROVE, Китай). Для получения сыворотки 
кровь центрифугировали на центрифуге ла-
бораторной клинической ОПн-3.04 «Дастан» 
(ОАО  «ТНК «Дастан», Кыргызская Республика) 
15 мин при 3000 об/мин. Полученную сыво-
ротку переносили во вторичные пробирки. 
Биохимические показатели крови: аланиновая 
трансаминаза, аспарагиновая трансаминаза, 
общий белок, альбумин, креатинин, мочевина, 
общий билирубин, общий холестерин, триглице-
риды, щелочная фосфатаза, глюкоза, лактатде-
гидрогеназа — определяли в сыворотке крови 
на биохимическом анализаторе Random Access 

Таблица 1. Характеристика групп животных для исследования токсичности биологического лекарственного 
препарата на основе секретома мезенхимных стромальных клеток при двукратном введении под белочную 
оболочку семенника кролика
Table 1. Characteristics of animal groups for the toxicity study of the mesenchymal stromal cell secretome-based 
biological product in rabbits after two injections under the testicular tunica albuginea

№ группы
Group 

number

Количество 
животных

Number of animals

Препарат для введения
Injected substance

Доза
Dose

Эвтаназия животных
Euthanasia

1 10 Нет
No

Не применимо
(интактные животные)
Not applicable (intact 
rabbits)

На 31-е сут — по 5 самцов из ка-
ждой группы, 60-е сут — остав-
шиеся животные
5 animals of each group were sacri-
ficed on day 31, and the remaining 
animals were sacrificed on day 60

2 10 Плацебо
Placebo

Вода для инъекций с кол-
лагеновым гелем
Water for injection with 
collagen gel

3 10

Биологический лекар-
ственный препарат
Biological medicinal 
product

1 доза с содержанием 
VEGF ≥0,76 нг
1 dose (≥0.76 ng of VEGF)

4 10
1,5 дозы с содержанием 
VEGF ≥1,14 нг
1.5 doses (≥1.14 ng of VEGF)

5 10
2,5 дозы с содержанием 
VEGF ≥1,9 нг
2.5 doses (≥1.9 ng of VEGF)

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. VEGF — эндотелиальный фактор роста сосудов.
Note. VEGF, vascular endothelial growth factor.
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А-25 (Biosystems, Испания) с использованием ре-
агентов фирмы BioSystems (Испания).

Оценка миелограммы. Взятие и анализ (ми-
кроскопия мазка) костного мозга не проводили 
в соответствии с планом исследования, посколь-
ку в клиническом анализе крови животных, по-
лучавших исследуемые объекты, не было заре-
гистрировано отклонений в гематологических 
показателях.

Оценка фармакологической безопасности.
Влияние на сердечно-сосудистую систему. 

Для регистрации электрокардиограммы (ЭКГ) 
животное предварительно наркотизировали. 
Регистрацию ЭКГ проводили с помощью компью-
терного электрокардиографа для ветеринарии 
«Поли-спектр-8/Е» (ООО «Нейрософт», Россия) 
не менее 60 с. Для неинвазивного метода исполь-
зовали электроды многоразовые прижимные. 

Проводили сравнительную оценку следующих 
показателей: частота сердечных сокращений, 
RR (мс), P (мс), PQ (мс), QRS (мс), QT (мс). После 
регистрации ЭКГ у животных измеряли систоли-
ческое артериальное давление неинвазивным 
методом при помощи ветеринарного монитора 
давления Zoomed BPM-2 (Zoomed, Россия).

Влияние на дыхательную систему. Оценку ча-
стоты дыхательных движений проводили визу-
ально за 1 мин у предварительно наркотизиро-
ванных животных.

На 30 и 59 сут эксперимента были отобраны 
образцы артериальной крови для определения 
газового состава крови. Кровь отбирали из цен-
тральной ушной артерии при помощи катетера 
26G в шприцы в объеме 50–100 мкл и при помощи 
газоанализатора i-STAT (Abbott, США)  определяли 
следующие параметры: парциальное давление 

Таблица 2. График проведения манипуляций
Table 2. Manipulation schedule

Манипуляции
Manipulations

Сутки эксперимента
Study days

Регистрация массы тела
Registration of body weight

1 (до введения препарата или  плацебо), 
далее — еженедельно
1 (prior to product/placebo  administration) 
and then weekly

Введение препарата или плацебо под белочную оболочку семенника живот-
ным групп № 2–5
Product/placebo injection under the testicular tunica albuginea in animals of groups 2–5

1, 28

Клиническое наблюдение
Clinical observation

Ежедневно
Daily

Регистрация температуры тела
Body temperature measurement

1, 28 (до введения препарата 
или  плацебо и через 3 ч после введения)
1 and 28 (prior to and 3 hours after 
 product/placebo administration)

Оценка функционального состояния центральной нервной системы 
(тест Ирвина с модификацией)
Assessment of the central nervous system function (modified Irwin test)

2, 29, 58

Регистрация электрокардиограммы, частоты сердечных сокращений, 
 артериального давления, частоты дыхательных движений
Taking of electrocardiograms and heart rate, respiratory rate, and blood pressure 
measurements

28 (после введения препарата 
или  плацебо), 57
28 (after product/placebo administration), 57

Сбор образцов мочи
Collection of urine samples

29–30, 58–59

Взятие образцов крови для общего и биохимического анализа, оценки 
 состояния системы гемостаза
Collection of blood samples to assess blood counts, biochemistry, and haemostasis 
function

3, 30, 59

Взятие образцов крови для определения газового состава крови
Collection of blood samples for the arterial blood gas test

30, 59

Оценка спермограммы животных
Evaluation of the spermogram of animals

31, 60

Эвтаназия 5 животных каждой группы
Euthanasia of 5 animals from each group

31

Эвтаназия оставшихся животных
Euthanasia of the remaining animals

60

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
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углекислого газа, парциальное давление кисло-
рода, насыщение гемоглобина кислородом.

Оценка функционального состояния централь-
ной нервной системы. Проводили с помощью 
батареи тестов, предложенной S.  Irwin, с моди-
фикациями и рекомендованной для оценки фар-
макологической безопасности руководством 
S7A IСH7 [14, 15]. Для оценки возможных пове-
денческих и/или физиологических изменений 
регистрировали наличие или отсутствие пато-
логических признаков, указывающих на возбуж-
дение или седацию, стереотипные движения, 
изменения в локомоторной активности, оцен-
ку рефлексов, оценку состояния вегетативной 
нервной системы и дыхания.

Оценка нефротоксичности. Изучение нефро-
токсичности включало оценку суточного диу-
реза; показателей общего анализа мочи: отно-
сительная плотность, pH, глюкоза, билирубин, 
белок, кровь, кетоны; показателей биохимиче-
ского анализа мочи: креатинин и мочевина; кли-
ренс креатинина; оценку массовых коэффици-
ентов и гистологический анализ почек.

Оценка пирогенности. Температуру тела 
регистрировали на 1 и 28 сут (до введения 
и через 3 ч после введения исследуемого препа-
рата или плацебо) с помощью ректального тер-
мометра (ректального датчика) ветеринарного 
монитора пациента Zoomed IM-10 (ЗАО «Ист 
Медикал», Россия). Испытание проводили на кро-
ликах с исходной температурой 38,8–39,1 ºС, 
статистически значимо не различавшейся меж-
ду группами. В рамках данного эксперимента 
исследуемый объект признают апирогенным, 
если полученный результат ≤1,2 ºС, а индиви-
дуальное повышение температуры ни у одного 
из 5 кроликов в группе не превышает 0,5 ºС8.

Изучение иммунотоксических свойств. Изу-
чали гематологические и биохимические по-
казатели крови (общее количество лейкоцитов, 
абсолютные дифференциальные показатели 
лейкоцитов, уровень глобулинов), гистологиче-
ское исследование органов (тимус, селезенка, 
паховые лимфатические узлы, костный мозг), 
оценивали массовые коэффициенты органов 
(тимус, селезенка)9.

Эвтаназия. Животных эвтаназировали 
при помощи наркотизации с последующим уда-
лением жизненно важных внутренних органов 

7 ICH S7A Safety Pharmacology Studies for Human Pharmaceuticals. ICH; 2001.
8 ОФС.1.2.4.0005.15 Пирогенность. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
9 ICH S8 Immunotoxicity Studies for Human Pharmaceuticals. ICH; 2006.
10 Директива 2010/63/EU Европейского парламента и Совета Европейского союза от 22.09.2010 по охране животных, ис-
пользуемых в научных целях.

(конечный этап эвтаназии)10. Данный вид эвтана-
зии животных сопровождался минимумом боли, 
страдания и дистресса и проводился компетент-
ными сотрудниками.

Патоморфологическое исследование. После 
эвтаназии животные были тщательно обследо-
ваны на предмет внешних патологических при-
знаков. Органы, извлеченные при некропсии, 
были взвешены, парные органы взвешива-
ли вместе. Данный показатель использован 
для расчета процентного отношения массы ор-
ганов к массе тела по формуле (1):

 

m
mm

o ×100 , (1)

где mo — масса органа, mm — масса тела живот-
ного.

Процедуру взвешивания внутренних орга-
нов осуществляли на электронных весах ВК-
300 (ЗАО «Масса-К», Россия). Наименьший пре-
дел взвешивания 0,1 г, наибольший — 300 г. Цена 
поверочного деления 0,01 г, класс точности II.

У животных были взяты следующие органы 
(фрагменты органов) и ткани: аорта, сердце, тра-
хея, легкие с бронхами, тимус, слюнные железы, 
пищевод, желудок, двенадцатиперстная кишка, 
подвздошная кишка, слепая кишка, толстый ки-
шечник, поджелудочная железа, печень, селе-
зенка, почки, мочевой пузырь, желчный пузырь, 
надпочечники, семенники, придаток левого се-
менника (эпидидимис), простата, семенные пу-
зырьки, паховые лимфатические узлы, щитовид-
ная и паращитовидная железы, головной мозг, 
спинной мозг, гипофиз, седалищный нерв, глазные 
яблоки, гардерова железа, кожа, кость с костным 
мозгом (бедренная кость с сохранением эпифиза), 
скелетные мышцы, органы с макроскопическими 
изменениями, обнаруженными при некропсии. 
Органы, подлежащие взвешиванию: головной 
мозг; сердце; легкие с трахеей, тимус, печень, се-
лезенка, почки, надпочечники, семенники.

Для последующего гистологического иссле-
дования органы и ткани были зафиксированы 
в 10% растворе нейтрального формалина в те-
чение 24 ч [16]. После фиксации была проведе-
на гистологическая проводка — дегидратация 
материала при помощи автоматического гисто-
процессора KD-TS3S1 (Китай) в изопропиловых 
спиртах восходящей концентрации с последую-
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щей инфильтрацией парафином при температу-
ре 55–57 °С. Полученные фрагменты заливали 
в парафиновые блоки, из которых изготавлива-
ли срезы толщиной 3–5 мкм. Срезы депарафи-
низировали в растворе ксилола, окрашивали 
гематоксилином и эозином при помощи авто-
матической станции для окраски гистологиче-
ских препаратов KD-RS (Китай) и после про-
светления заключали под покровное стекло [17]. 
Анализ гистологических препаратов проводи-
ли при помощи светооптического микроскопа 
Микромед 2 (3–20  inf.) (ООО «Наблюдательные 
приборы», Россия) при  увеличении в  40,  100 
и 400 раз. Микрофотографирование проводили 
при помощи цифровой фотокамеры ToupCam 
UCMOS05100KPA (Китай) и программного обе-
спечения ToupView 3.7.7892.

Оценка местной переносимости. Для оценки 
местной переносимости при некропсии визу-
ально оценивали макроскопические изменения 
в тканях семенника, а также проводили гистоло-
гическую оценку тканей, непосредственно кон-
тактировавших с исследуемыми объектами.

Анализ данных. Для всех данных была при-
менена описательная статистика: данные про-
веряли на соответствие закону нормального 
распределения с помощью критерия Шапиро–
Уилка. В случае нормального распределения 
рассчитывали среднее значение (M) и стандарт-
ное отклонение (SD), которые вместе со значе-
нием n (количество наблюдений) представлены 
в итоговых таблицах. В случаях несоответствия 
данных закону нормального распределения 
рассчитывали медиану (Me) и квартильный раз-
мах (Q1;Q3). Оценку наличия выбросов в данных 
не проводили.

Для оценки независимых данных с признака-
ми нормального распределения использовали 
однофакторный дисперсионный анализ (one-
way ANOVA). Независимые данные были про-
верены на гомогенность дисперсий с помощью 
критерия Брауна–Форсайта. Для оценки свя-
занных данных использовали дисперсионный 
анализ c повторными измерениями (repeated 
measures ANOVA), данные предварительно про-
веряли на сферичность дисперсий с помощью 
теста Моучли. В случае невыполнения предпо-
ложения о сферичности дисперсий применяли 
дисперсионный анализ с эпсилон-корректиров-
кой методом Гейссера–Гринхауса. В случае об-
наружения достоверного влияния исследуемого 
фактора последующие межгрупповые сравне-
ния (post-hoc analysis) проводили с использова-
нием критерия Тьюки.

Для анализа независимых данных, не подчи-
няющихся закону нормального распределения 
или не соответствующих критериям примене-
ния дисперсионного анализа, использовали 
критерий Краскела–Уоллиса с дальнейшим при-
менением метода средних рангов для множе-
ственных сравнений в случае обнаружения 
достоверного влияния исследуемого фактора. 
Различия определяли при уровне значимости 
р≤0,05. Статистический анализ данных выполня-
ли с помощью лицензированного программного 
обеспечения Statistica 10.0 (StatSoft, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Общетоксическое действие

Случаев гибели и интоксикации животных 
во всех группах в эксперименте не зарегистри-
ровано. Кролики были в удовлетворительном 
состоянии, поведенческие реакции и динамика 
массы тела кроликов, получавших тестируемый 
препарат, не отличались от показателей интакт-
ных и получавших плацебо животных, в том чис-
ле в период отсроченного наблюдения.

Общий и биохимический анализы мочи. 
По окончании периода введения под белочную 
оболочку семенника в группе животных, полу-
чавших плацебо, отмечали повышение уровня 
креатинина и мочевины в моче относительно 
интактной группы. Однако по окончании пе-
риода отсроченного наблюдения клинически 
значимых эффектов не наблюдали, что ука-
зывает на обратимость выявленного эффекта. 
Креатинин и мочевина являются почечными 
факторами, повышение их уровня может указы-
вать на снижение почечной функции или повы-
шенное разрушение мышечных клеток. Уровень 
креатинина и мочевины может изменяться 
под влиянием препаратов, при обезвоживании 
и выполнении различных манипуляций на жи-
вотных в результате индивидуальных реакций 
[18]. Для выявления точной причины повышения 
креатинина и мочевины в моче может потребо-
ваться более тщательное диагностическое об-
следование.

Гематологические, биохимические показатели 
крови и параметры системы гемостаза. На 3 сут 
после введения препарата на основе секрето-
ма МСК в количестве 1,5 и 2,5 терапевтической 
дозы у животных было обнаружено снижение 
протромбинового времени относительно ин-
тактной группы, которое выходило за пределы 
референсного интервала 8,7–11,0 с, но не дубли-
ровало динамику значений,  полученных на 31 сут 
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эксперимента, где не наблюдали статистически 
значимых значений между группами (рис.  1). 
По окончании периода отсроченного наблю-
дения снижение протромбинового времени 
ниже референсного интервала отмечали только 
в группе плацебо, что, по-видимому, является 
феноменом, не связанным с введением исследу-
емого препарата и плацебо.

Клинически значимого влияния исследуемо-
го препарата и плацебо на остальные гематоло-
гические и биохимические показатели не выяв-
лено.

Фармакологическая безопасность. Не выявле-
но токсичности препарата на основе секретома 
МСК и коллагенового геля в отношении сердеч-
но-сосудистой, дыхательной систем и почек. 
При введении исследуемого препарата (2,5 те-
рапевтической дозы с содержанием VEGF не ме-
нее 1,9 нг) не выявлена токсичность в отноше-
нии центральной нервной системы. Поскольку 
не было отклонений при введении максималь-
ной дозы препарата, тест Ирвина у животных, 
получавших среднюю и минимальную дозу пре-
парата, не проводили.

11  ОФС.1.2.4.0005.15 Пирогенность. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.

Результаты патоморфологического иссле-
дования. У единичных особей во всех группах 
по окончании периода введения наблюдали 
небольшие свежие кровоизлияния в легких 
(рис. 2А, 2B), эрозивно-язвенные поражения сли-
зистой оболочки желудка (рис. 2C). Данные из-
менения характеризуются как острый процесс 
и могут являться как следствием процедуры 
эвтаназии, так и фоновым спонтанным заболе-
ванием. У всех остальных животных микроско-
пических изменений в исследованных органах 
и тканях не выявлено, а строение соответство-
вало норме.

Пирогенность
Выявлено статистически значимое отличие 

показателя температуры «до введения» и «че-
рез 3 ч после введения» в группах, получив-
ших плацебо, 1 и 2,5 дозы тестируемого объек-
та. Однако выявленное отличие было меньше 
1,2 ºС, а индивидуальное повышение температу-
ры ни у одного из пяти кроликов не превышало 
0,5 ºС, что указывает на апирогенность исследу-
емых объектов, вводимых в изучаемых дозах11.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 1. Протромбиновое время на 3 сут (синие столбцы) и 31 сут (оранжевые столбцы) после введения кроли-
кам под белочную оболочку семенников препарата на основе секретома мезенхимных стромальных клеток 
и плацебо (данные представлены как среднее и стандартное отклонение М±SD). * Уровень значимости p<0,05

Fig. 1. Prothrombin time on day 3 (blue columns) and day 31 (orange columns) after administration of the mesen-
chymal stromal cell secretome-based medicinal product or the placebo under the tunica albuginea of the testes. The 
data are presented as M±SD (mean ± standard deviation). * p<0.05
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Иммунотоксические свойства
По окончании периода введения и периода 

отсроченного наблюдения клинически значи-
мых отклонений по общему количеству лейко-
цитов, абсолютному количеству лимфоцитов, 
моноцитов, гранулоцитов, уровню глобулинов 
не выявлено. Патологических отклонений в тка-
нях паховых лимфатических узлов, тимуса, се-
лезенки, костного мозга у животных всех групп 
не наблюдали, что говорит об отсутствии имму-
нотоксического эффекта у исследуемого препа-
рата и коллагенового геля.

Репродуктивная токсичность 
и местная переносимость

Ранее в расширенных исследованиях ре-
продуктивной токсичности на грызунах было 
показано отсутствие токсического воздействия 
на репродуктивную функцию крыс и потомства 
в первом и втором поколении [13]. У кроликов 
исследуемый препарат на основе секретома 
МСК и плацебо не оказали влияния на спермо-
грамму экспериментальных животных. В месте 
введения в семенниках, прилегающих тканях 
и органах половой системы макроскопически 
видимых изменений не обнаружено. У всех 
кроликов семенники были в форме эллипса, 

плотной консистенции, окружены плотной со-
единительнотканной белочной оболочкой, хо-
рошо просматривалась сосудистая сеть органа. 
Вместе с тем при проведении патоморфологи-
ческого анализа по окончании периода введе-
ния у 2 из 5 самцов (40%) из группы плацебо 
выявлено увеличение в размерах пузырьковид-
ных желез, дольки которых были резко расши-
рены и содержали прозрачный секрет, предпо-
ложительно коллаген, свободно вытекающий 
при разрезе (рис. 3, табл. 3).

Однако микроскопическое строение пузырь-
ковидной железы у самцов из группы плацебо 
не было нарушено, дистрофические изменения 
эпителия отсутствовали, отмечено разглажи-
вание обычно складчатой слизистой оболочки 
и уплощение эпителия в результате скопления 
секрета в полости (рис. 4).

Гистологический анализ семенников пока-
зал, что у большинства животных их строение 
соответствовало норме. Семенники покры-
ты белочной оболочкой, паренхима образо-
вана многочисленными извитыми канальца-
ми, выстланными сперматогенным эпителием. 
Сперматогенез завершенный, представлен 
большим количеством сперматозоидов в про-
светах канальцев. В интерстиции обнаружено 

Фотография выполнена авторами / The photograph is taken by the authors

Рис. 2. Макроскопические и микроскопические изменения органов, обнаруженные при плановой некропсии 
кроликов. (А) Эвисцерированные легкие (животное из группы плацебо), кровоизлияния в каудальной доле пра-
вого легкого (стрелка). (B) Срез легких (животное из группы с введением 2,5 терапевтической дозы препарата 
на основе секретома мезенхимных стромальных клеток), участок ателектаза. Окраска гематоксилином и эо-
зином, увеличение ×100. (C) Эвисцерированный желудок (интактное животное), эрозивно-язвенное поражение 
слизистой оболочки (стрелка)

Fig. 2. Macroscopic and microscopic changes detected in organs during routine necropsy of rabbits. (A) Eviscerated 
lungs with haemorrhages in the caudal lobe of the right lung (marked with an arrow), placebo group. (B) Haema-
toxylin–eosin-stained lung section with areas of atelectasis (magnification: 100×), treatment group (2.5 therapeutic 
doses of the mesenchymal stromal cell secretome-based medicinal product). (C) Eviscerated stomach with erosive 
and ulcerative changes (marked with an arrow), intact group

A B C
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большое количество мелких сосудов и груп-
пы гландулоцитов, представленных клетками 
Лейдига (рис. 5А).

По окончании периода введения (табл. 3) 
у одного самца, получавшего 1,5 терапевтиче-
ской дозы препарата на основе секретома МСК, 
и у одного самца из группы плацебо были выяв-
лены участки значительного расслоения соеди-
нительнотканных перегородок с формировани-
ем полости, заполненной «рыхлым» веществом, 
предположительно коллагеном, с выраженным 
эозинофильным окрашиванием. При этом ка-
нальцы вдоль стенки полости деформированы 
в результате сдавливания, но без признаков 
дистрофических нарушений сперматогенного 
эпителия (рис. 5B, 5C). В период отсроченного 
наблюдения подобные изменения наблюдали 
в среднем у 1–2 животных из 5 в группе (20–

Фотография выполнена авторами / The photograph is taken 
by the authors

Рис. 3. Вскрытая брюшная полость кролика из груп-
пы плацебо: увеличенные пузырьковидные железы 
(стрелка)

Fig. 3. Opened abdominal cavity of a rabbit from the 
placebo group, demonstrating enlarged vesicular glands 
(marked with the arrow)

Фотография выполнена авторами / The photograph is taken by the authors

Рис. 4. Срезы пузырьковидной железы кроликов, 31 сут эксперимента. Окраска гематоксилином и эозином, увели-
чение ×40. (А) Нормальное строение железы у кролика из группы с введением 2,5 терапевтической дозы препарата 
на основе секретома мезенхимных стромальных клеток. Стенка пузырьковидной железы (*) состоит из умеренно 
развитой мышечной оболочки и хорошо развитой слизистой оболочки, образовывающей многочисленные складки, 
выстланные псевдостратифицированным цилиндрическим эпителием. Рядом с пузырьковидной железой, отделен-
ная от нее слоем мышечной и соединительной ткани, располагается предстательная железа (#), представляющая 
собой трубчато-альвеолярную железу, разделенную соединительнотканными трабекулами, внутренняя поверх-
ность складчатая, выстлана простым цилиндрическим или двухрядным цилиндрическим эпителием, в просвете 
содержится эозинофильный секрет. (B) Изменения в пузырьковидной железе у кролика из группы плацебо. Просвет 
пузырьковидной железы (*) расширен, при этом стенка истончается, слизистая оболочка уплощается, высота скла-
док снижена, цилиндрический эпителий также уплощен. Рядом с железой, отделенная от нее слоем мышечной и 
соединительной ткани, располагается предстательная железа (#), представляющая собой трубчато-альвеолярную 
железу, разделенную соединительнотканными трабекулами, внутренняя поверхность складчатая, выстлана про-
стым цилиндрическим или двухрядным цилиндрическим эпителием, в просвете содержится эозинофильный секрет

Fig. 4. Haematoxylin–eosin-stained rabbit vesicular gland sections (magnification: 40×) on day 31. (A) Normal ve-
sicular gland structure, treatment group (2.5 therapeutic doses of the mesenchymal stromal cell secretome-based 
medicinal product). The vesicular gland wall (*) consists of a moderately developed muscle membrane and a well-de-
veloped mucous membrane forming numerous folds lined with pseudostratified columnar epithelium. Next to the 
vesicular gland, separated from it by a layer of muscle and connective tissue, there is the prostate gland (#), which 
is a tubuloalveolar gland divided by connective tissue trabeculae. Its inner surface is folded and lined with single- or 
double-layered columnar epithelium. The lumen of the prostate gland contains eosinophilic secretion. (B) Changes in 
the vesicular gland, placebo group. The lumen of the vesicular gland (*) is expanded, the wall is thinned, the mucous 
membrane is flattened, the height of the folds is reduced, and the columnar epithelium is also flattened. Next to the 
vesicular gland, separated from it by a layer of muscle and connective tissue, there is the prostate gland (#), which 
is a tubuloalveolar gland divided by connective tissue trabeculae. Its inner surface is folded and lined with single- or 
double-layered columnar epithelium. The lumen of the prostate gland contains eosinophilic secretion.
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40%) животных, получавших исследуемый пре-
парат (все три группы) и плацебо. У интактных 
животных подобные изменения не выявлены.

Единичные гистологические изменения — 
участки расслоения соединительнотканных 
перегородок с формированием полости между 
семенными канальцами, вероятно, обусловле-
ны механическим воздействием локального 
введения максимального объема исследуемого 
препарата и плацебо. Данный эффект сохра-
нялся вплоть до 60 сут, что, по-видимому, сви-
детельствует о необходимости более длитель-
ного периода для биодеградации коллагена 
в тканях семенника. Однако следует отметить, 
что патологические изменения не вызывали 
развития дистрофических изменений в семен-
ных канальцах и не затрагивали сперматогенез, 

что позволяет сделать вывод об отсутствии ток-
сического влияния препарата на основе секре-
тома МСК и носителя в составе препарата (кол-
лагенового геля) на мужскую репродуктивную 
систему.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследуемый препарат на основе секрето-

ма МСК в изученных дозах и носитель в составе 
препарата (коллагеновый гель) не оказали нега-
тивного влияния на общее состояние животных, 
динамику массы тела, гематологические и био-
химические показатели, состояние репродуктив-
ной, сердечно-сосудистой, дыхательной и цен-
тральной нервной системы. Не было выявлено 
нефротоксичности, иммунотоксичности и пиро-
генности исследуемого препарата и носителя.

Фотография выполнена авторами / The photograph is taken by the authors

Рис. 5. Срезы органов репродуктивной системы кроликов, окраска гематоксилином и эозином. А — нормальное 
строение семенника кролика из группы с введением 1,5 терапевтической дозы препарата на основе секретома 
мезенхимных стромальных клеток (31 сут эксперимента, по окончании периода введения). Увеличение ×100. 
(А) Семенник снаружи покрыт соединительнотканной капсулой из плотно расположенных коллагеновых во-
локон с тонкими кровеносными и лимфатическими сосудами. Компактно расположенные семенные канальцы, 
окруженные соединительнотканными прослойками с клетками Лейдига, фиброцитами и гистиоцитами, выстла-
ны немногочисленными сустентоцитами (клетки Сертоли) и сперматогенным эпителием, клетки которого нахо-
дятся на разных стадиях сперматогенеза: сперматогонии, первичные и вторичные сперматоциты, сперматиды 
и сперматозоиды. (В) Место введения 1,5 терапевтической дозы препарата на основе секретома мезенхимных 
стромальных клеток в семенник кролика (31 сут эксперимента, по окончании периода введения). Увеличение 
×200. (С) Место введения плацебо в семенник кролика (60 сут эксперимента, по окончании периода отсрочен-
ного наблюдения). Увеличение ×200. На фотографиях В и С видна полость (*) в области белочной оболочки, 
стенками которой являются соединительнотканные прослойки семенных канальцев, в просвете полости опре-
деляется зернистая эозинофильно окрашенная субстанция, которая визуально раздвигает канальца в стороны

Fig. 5. Haematoxylin–eosin-stained rabbit reproductive organ sections on day 31. (A) Normally structured rabbit 
testicle (magnification: 100×) on study day 31 (end of administration), treatment group (1.5 therapeutic doses of the 
mesenchymal stromal cell secretome-based medicinal product). The outer side of the testicle is covered by a con-
nective tissue capsule of tightly packed collagen fibers with thin blood and lymphatic vessels. Seminiferous tubules 
are closely located, are surrounded by connective tissue layers with Leydig cells, fibrocytes, and histiocytes, and are 
lined with a few sustentacular cells (Sertoli cells) and seminiferous epithelium. The seminiferous epithelial cells 
are at different stages of spermatogenesis (spermatogonia, primary and secondary spermatocytes, spermatids, and 
spermatozoa). (B) injection site of the rabbit testicle (magnification: 200×) on study day 31 (end of administration), 
Treatment group (1.5 therapeutic doses of the mesenchymal stromal cell secretome-based medicinal product). (C) 
Injection site of the rabbit testicle (magnification: 200×) on study day 60 (end of observation), placebo group. Photo-
graphs B and C feature areas of the tunica albuginea with cavities (*). Cavity walls are formed by layers of connective 
tissue of the seminiferous tubules. Cavity lumens contain a granular eosinophilic substance, which visually pushes 
the tubules apart.
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У животных из группы плацебо были выяв-
лены обратимые гистологические изменения 
в пузырьковидной железе. В группах с введе-
нием препарата и с введением плацебо в се-
менниках выявлены участки значительного рас-
слоения соединительнотканных перегородок 
с формированием полости, заполненной рых-
лым веществом с выраженным эозинофиль-
ным окрашиванием, и деформация канальца 
вдоль стенки полости в результате сдавлива-

ния. Обнаруженные изменения, по-видимому, 
обусловлены механическим воздействием до-
вольно большого объ ема исследуемых объек-
тов и не связаны с их фармакологическим дей-
ствием.

Таким образом, исследуемый препарат на ос-
нове секретома МСК и носитель в составе препа-
рата (коллагеновый гель) при введении под бе-
лочную оболочку семенника кролика обладают 
приемлемым профилем безопасности.

Таблица 3. Патоморфологические изменения в семенниках кроликов после двукратного введения под белоч-
ную оболочку семенника биологического лекарственного препарата на основе секретома мезенхимных стро-
мальных клеток или плацебо
Table 3. Pathology findings at the injection site of the rabbit testicle after double subalbugineal administration of the 
mesenchymal stromal cell secretome-based medicinal product or the placebo

Характеристика изменений
Characteristics of the findings

Количество животных с изменениями в репродуктивной системе / количество 
животных в группе

Animals with changes in the reproductive system / animals per group

Интактные 
животные

Intact 
 animals

Введение препарата
Medicinal product administration

Введение 
плацебо
Placebo 

 administration

1 доза 
(VEGF

≥0,76 нг)
1 dose 

(≥0.76 ng of 
VEGF)

1,5 дозы 
(VEGF 

≥1,14 нг)
1.5 doses 

(≥1.14 ng of 
VEGF)

2,5 дозы 
(VEGF 

≥1,9 нг)
2.5 doses 

(≥1.9 ng of 
VEGF)

31 сут эксперимента / Study day 31

Семенники
Testicles

0/5 0/5 1/5 0/5 1/5Формирование полости в пределах 
соединительнотканных перегородок
Cavity formation inside connective tissue 
septa

Пузырьковидная железа
Vesicular gland

0/5 0/5 0/5 0/5 2/5Увеличена в размерах, содержит 
секреторное включение
Increase in size, secretory inclusion

Растяжение слизистой оболочки, 
 уплощение складок
Stretching of the mucous membrane, 
 flattening of folds

0/5 0/5 0/5 0/5 2/5

60 сут эксперимента / Study day 60

Пузырьковидная железа
Vesicular gland

0/5 2/5 1/5 1/5 1/5Формирование полости в пределах 
соединительнотканных перегородок
Cavity formation inside connective tissue 
septa

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. VEGF — vascular endothelial growth factor.
Note. VEGF, vascular endothelial growth factor.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. В рамках концепции «Replacement, reduction and refinement of animal testing» (3Rs) во многих стра-
нах увеличивается количество альтернативных методов без использования животных для исследовательских 
целей, разработки и контроля качества лекарственных средств. Однако внедрение в перечень испытаний аль-
тернативных методов in vitro вместо методов in vivo при выпуске новых серий биологических лекарственных 
препаратов, в первую очередь вакцин, является сложной задачей. Процесс интеграции принципов 3Rs в регуля-
торные и производственные стандарты требует анализа, в том числе с учетом спе цифики национальных систем.
ЦЕЛЬ. Анализ степени интегрированности принципов 3Rs в процесс контроля качества биологических лекар-
ственных средств в мировой практике и оценка существующих препятствий и возможностей для успешной 
реализации перехода к контролю качества препаратов без применения животных в Российской Федерации.
ОБСУЖДЕНИЕ. К основным преимуществам биологических методов in vitro по сравнению с in vivo при контроле 
качества препаратов относятся меньшая вариабельность, более высокая специфичность, сокращение сроков 
проведения испытаний. Анализ результатов оценки регуляторными органами и производителями лекарствен-
ных средств возможностей и препятствий при реализации концепции 3Rs выявил основные аргументы при за-
мене методов in vivo: этический аспект, актуальность сокращения времени тестирования, снижение вариабель-
ности. Интеграция методов in vitro сдерживается недостаточностью информации об альтернативных методах, 
а также отсутствием гармонизации нормативной базы по внедрению 3Rs. На примере внедрения принципов 
3Rs в Европейскую фармакопею показано исключение всех общих испытаний по оценке безопасности био-
логических лекарственных средств на животных. Всемирной организации здравоохранения разработано ру-
ководство по поэтапному отказу от испытаний на животных для контроля качества биологических продуктов.
ВЫВОДЫ. Основные проблемы интеграции принципов 3Rs заключаются в сложности подтверждения корреля-
ции между методами in vivo и in vitro, в том числе при проведении однозначного сравнения указанных методов, 
отсутствии гармонизации требований регуляторных органов, а также содействия последних производителям 
в принятии альтернативных методов. Международная гармонизация нормативных требований необходима 
для эффективного решения обозначенных проблем и успешного внедрения 3Rs в процедуры контроля качества 
биологических лекарственных препаратов при выпуске в разных странах, включая Российскую Федерацию.

Ключевые слова: 3Rs; животные; методы in  vivo; альтернативные методы; биологические препараты; 
вакцина; контроль качества
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Many countries are implementing an increasing number of alternatives to animal testing in the research, 
development, and quality control of medicines under the concept of 3Rs (replacement, reduction, and refinement). How-
ever, the implementation of in vitro alternatives to in vivo methods into batch release testing of biologicals, primarily 
vaccines, is a challenging process. The introduction of the 3Rs principles into regulatory and industry standards requires 
a comprehensive analysis, including, among other things, a study of specific considerations for national frameworks.
AIM. This study aimed to analyse the degree of global integration of the 3Rs principles in the quality control 
of biological medicinal products and to assess existing challenges and opportunities for a successful transition 
to non-animal quality control methods in the Russian Federation.
DISCUSSION. The key advantages of in vitro biological methods over in vivo approaches for quality control of medic-
inal products include reduced variability, higher specificity, and shorter testing timelines. Analysis of assessments 
by regulatory authorities and pharmaceutical manufacturers regarding the opportunities and challenges in imple-
menting the 3Rs principles has identified the following main arguments for replacing in vivo methods: ethical con-
siderations, relevance of reducing testing time, decreased variability. The integration of in vitro methods is hindered 
by insufficient information on alternative approaches and the lack of harmonised regulatory frameworks for adopt-
ing 3Rs principles. For instance, the European Pharmacopoeia has eliminated all general safety testing of biological 
medicinal products in animals as part of its 3Rs implementation. Furthermore, the World Health Organization has 
developed guidelines for the phased discontinuation of animal testing in the quality control of biological products.
CONCLUSIONS. The main challenges associated with 3Rs implementation include the difficulty of confirming 
the in vitro–in vivo correlation (particularly, by comparing in vivo and in vitro methods), the lack of regulatory har-
monisation, and the insufficient regulatory support for manufacturers in adopting alternative methods. The inter-
national harmonisation of regulatory requirements is necessary to effectively address these issues and success-
fully implement the 3Rs principles in the quality control procedures for biologicals released in different countries, 
including the Russian Federation.
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ВВЕДЕНИЕ
Концепция «Replacement, reduction and re-

finement of animal testing» (3Rs) как методоло-
гическая и этическая основа современных ис-
следований на животных получает все большее 
признание в международном научном сообще-
стве, но степень ее практического применения 
в разных странах различна [1].

Принципы 3Rs первые были сформулирова-
ны в 1959 г. британскими учеными W.M.S. Russell 

и R.L. Burch [2]. Авторы предложили новый подход 
к проведению испытаний in  vivo (3Rs), позволяю-
щий улучшить обращение с лабораторными живот-
ными и повысить качество научных исследований 
с их использованием. Были введены такие новые 
термины, как «replacement» (замена), «reduction» 
(сокращение) и «refinement» (совершенствование), 
которые впоследствии получили несколько иное 
толкование и стали широко применяться как стан-
дарты этичного обращения с животными не только 
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в науке, но и при разработке и контроле качества 
лекарственных средств (ЛС) [3, 4].

В настоящее время 3Rs ассоциируются с ме-
тодами, позволяющими сократить количество жи-
вотных и минимизировать их потенциальные боль 
и страдания в биомедицинских исследованиях. 
В современной интерпретации «замена»  — это 
разработка и внедрение альтернативных мето-
дов без использования животных, например био-
логических методов in vitro, иммуноферментного 
анализа, физико-химических методов и др.; «со-
кращение» — это поиск методов, требующих ми-
нимального количества лабораторных животных 
для получения достаточного и воспроизводимого 
объема данных; «совершенствование» — повы-
шение благополучия животных, сведение к мини-
муму их боли и страданий посредством примене-
ния усовершенствованных технологий [5].

На данный момент испытания in  vivo приме-
няются на разных этапах жизненного цикла био-
логических лекарственных препаратов (БЛП): 
разработка (оценка биологических свойств 
и безопасности), внутрипроизводственный, вы-
пускающий, регистрационный и пострегистра-
ционный контроли (оценка критических пока-
зателей качества (critical quality attribute, CQA), 
таких как активность и безопасность) [6, 7]. 
В статье будут рассмотрены в основном вопро-
сы применения принципов 3Rs при контроле 
на этапах производства и выпуска ЛС.

Важность замены тестов in vivo признана ев-
ропейскими и международными регуляторными 
органами. В поддержку реализации программы 
3Rs опубликовано несколько нормативных доку-
ментов1. Методы in vitro считаются более совер-
шенными не только благодаря своей высокой 
специфичности и точности, но и за счет меньших 
финансовых затрат и сокращения сроков испы-
таний [7, 8]. Однако замена тестов для контроля 
качества партий БЛП при выпуске, как прави-
ло, затруднительна [6, 9]. В качестве основных 
препятствий для внедрения альтернативных ме-
тодов рассматриваются отсутствие гармониза-
ции регуляторных требований, сложность под-
тверждения корреляции между методами in vivo 
и in  vitro, в том числе при проведении сравни-
тельных исследований, проблемы при внесении 
регуляторных изменений и др. [9–11].

1 Guideline on the principles of regulatory acceptance of 3Rs (replacement, reduction, refinement) testing approaches. 
EMA/CHMP/CVMP/JEG-3Rs/450091/2012. EMA; 2016.

Directive 2010/63/EU of the European Parliament and of the Council of 22 September 2010 on the protection of animals used 
for scientific purposes. Off J Eur Union. 2010;276:33–79.

General chapter 5.2.14 Substitution of in vivo methods by in vitro methods for the quality control of vaccines. European 
Pharmacopoeia. 11th ed. Strasbourg: EDQM; 2023.
2 https://www.edqm.eu/en/alternatives-to-animal-testing

Цель работы — анализ степени интегрирован-
ности принципов 3Rs в процесс контроля качества 
биологических лекарственных средств в мировой 
практике и оценка существующих препятствий 
и возможностей для успешной реализации пе-
рехода к контролю качества препаратов без ис-
пользования животных в Российской Федерации.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Область применения биологических 
методов in vivo

Начиная с 1990-х гг. большое внимание уделя-
ется стандартам гуманного обращения с живот-
ными, которые распространились как на иссле-
довательскую деятельность, так и на контроль 
качества в процессе разработки и производства 
ЛС  [12–14]. При этом в соответствии с требова-
ниями регуляторных органов большинства стран 
относительно доклинических испытаний на эта-
пе разработки оценка потенциальной токсично-
сти ЛС на животных является обязательной. Это 
позволяет гарантировать безопасность будущих 
лекарственных препаратов (ЛП). Кроме того, в до-
клиническую фазу с помощью биологических мо-
делей изучают механизмы действия и биологиче-
скую активность БЛП, их  фармакокинетические 
и фармакодинамические свойства [5, 15].

В процессе производства и при выпуске 
ЛС биологические методы in vivo применяются 
при контроле безопасности и специфической ак-
тивности следующих групп препаратов: вакцин 
для использования человеком, биологических 
и биотехнологических препаратов, антибиотиков 
и радиофармацевтических препаратов2. Отмеча-
ется, что для проведения таких испытаний задей-
ствуется более 10 млн особей животных в год [16].

Сравнение методов in vivo и in vitro
При оценке безопасности и активности в про-

цессе производства и на этапе выпускающего кон-
троля качества вакцин, которые давно применя-
ются в медицинской практике (например, против 
дифтерии, столбняка и коклюша), ранее исполь-
зовались тесты in  vivo, поскольку возможности 
аналитических методов in vitro были сильно огра-
ничены. В настоящее время спектр физико-хи-
мических, иммунохимических и  биологических 
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методов с использованием клеточных культур, 
применимых для оценки критических показате-
лей качества БЛП, достаточно широк [1].

Наряду с этическими аспектами (причине-
ние боли и страданий лабораторным животным) 
существуют аспекты научного, регуляторного 
и экономического характера относительно це-
лесообразности использования биологических 
моделей при контроле качества БЛП [6, 7, 15].

С научной точки зрения при включении испыта-
ний in vivo в спецификацию БЛП на момент выпуска 
необходимо учитывать высокую вариабельность 
биологических тестов, степень релевантности 
ответных реакций организмов животного и чело-
века, а также соответствие данных тестов совре-
менным нормативным требованиям к контролю 
качества ЛС. Так, из-за межвидовых различий при-
менимость животных для оценки безопасности 
и активности ЛП, предназначенных для человека, 
в настоящее время вызывает все больше сомнений 
у исследователей и разработчиков ЛС [15].

Существенным недостатком тестов in  vivo 
является их вариабельность и, как следствие, 
довольно широкие диапазоны нормативных 
требований и критериев приемлемости [16–18]. 
Например, диапазон нормативных требова-
ний теста Национального института здоровья 
(National Institutes of Health, NIH) для оценки 
активности вакцины против бешенства согласно 
требованиям Европейской фармакопеи (Ph. Eur.) 
составляет от 25 до 400%, в то время как аль-
тернативный метод иммуноферментного анали-
за (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) 
на основе G-белка демонстрирует более высо-
кую точность (от 93 до 107% при 95% довери-
тельном интервале) [6, 19].

Кроме того, из-за высокой вариабельности 
тестов, когда активность близка к нижней грани-
це нормы, производители вынуждены прибегать 
к выпуску партий БЛП с увеличенным содержа-
нием целевого антигена, чтобы гарантировать 
соблюдение нормативных требований [7].

Еще одним примером, когда использование 
методов in  vitro предпочтительно, являются те-
сты на наличие посторонних вирусов, которые 
находят применение при характеристике банков 
клеток, а также при внутрипроизводственном 
контроле партий БЛП [20]. При использовании 
метода секвенирования нового поколения (next-
generation sequencing, NGS) показана более вы-
сокая чувствительность к обнаружению посто-
ронних вирусов, чем в испытаниях in vivo [21].

С экономической точки зрения биологиче-
ские методы in  vivo являются дорогостоящими, 

требуют значительных временных затрат и че-
ловеческих ресурсов. Например, срок выполне-
ния испытаний по оценке активности вакцины 
составляет от нескольких недель до нескольких 
месяцев [6, 15]. Кроме того, из-за высокой ва-
риабельности ответов in  vivo существует риск 
получения неприемлемых результатов испы-
таний и, следовательно, признания непригод-
ными партий продукта, которые на самом деле 
являются безопасными и активными. В данном 
случае проведение повторных испытаний и рас-
следование причин несоответствия приводит 
к задержке поступления препарата в оборот [7].

В свою очередь, тесты in vitro способны оце-
нивать все соответствующие CQA с достаточной 
точностью (при условии, что продукт был над-
лежащим образом охарактеризован), поэтому 
любые отклонения в процессе производства 
с большой долей вероятности будут выявлены 
на ранней стадии, до этапа контроля активности 
ЛП при выпуске [7, 16].

Также в тестах in vitro, например при опреде-
лении наличия посторонних вирусов, реже реги-
стрируются как ложноположительные, так и лож-
ноотрицательные результаты, что позволяет 
сократить сроки проведения испытания за счет 
времени, которое затрачивается на выяснение 
причин несоответствия результатов при испыта-
нии БЛП на животных [22].

Дополнительное увеличение сроков и рас-
ходов наблюдается, если национальные кон-
трольные лаборатории (National Control Labo-
ratories, NCL) проводят пострегистрационный 
независимый контроль партии перед выпуском 
не одновременно с производителем или если 
результаты испытаний, полученные NCL и про-
изводителем, различаются [23, 24].

С точки зрения глобального регулирования 
степень гармонизации требований относи-
тельно оценки безопасности и/или активности 
препаратов с применением 3Rs недостаточ-
на  [15, 25]. Во-первых, требования регулятор-
ных органов разных стран к испытаниям и/или 
спецификации при выпуске партии могут иметь 
отличия для препаратов одного наименования 
разных производителей. Во-вторых, такая ситу-
ация возможна и в отношении препарата одного 
производителя, зарегистрированного в несколь-
ких странах [16, 25]. В-третьих, в отдельных 
регионах стандарты проведения одного и того 
же испытания могут иметь свою специфику (на-
пример, линии животных и/или сроки прове-
дения испытания могут отличаться), что может 
оказывать влияние на результаты и определе-
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ние критериев их приемлемости [6, 15]. В-чет-
вертых, при регистрации одного и того же БЛП 
в нескольких странах неизбежно дублирование 
испытаний на животных [23].

Следует отметить, что соответствие процесса 
производства действующим Правилам надлежа-
щей производственной практики (Good Manufac-
turing Practice, GMP) гарантирует стабильность 
качества выпускаемых ЛС, поэтому подтвер-
ждать безопасность и активность БЛП, изготов-
ленных с соблюдением GMP, в испытаниях на жи-
вотных не всегда целесообразно [26, 27].

В связи с вышеизложенным тесты in vivo счи-
таются менее подходящими для контроля по-
следовательности производственного процесса 
и подтверждения постоянства качества продук-
та от партии к партии. Отмечается, что методы 
in vitro для подтверждения стабильности произ-
водства вакцин надлежащего качества являют-
ся перспективными [11, 26].

Принципы 3Rs в рекомендациях ВОЗ
Руководящая роль Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ) признается как регу-
ляторными органами, так и производителями 
ЛС разных стран. Однако ее рекомендации от-
носительно использования животных при кон-
троле качества БЛП давно не обновлялись. 
Поэтому в 2019 г. Экспертный комитет по био-
логической стандартизации (Expert Committee 
on Biological Standardisation, ECBS) предложил 
проект по пересмотру документов, касающих-
ся БЛП, чтобы гармонизировать их с положени-
ями концепции 3Rs и таким образом ускорить 
внедрение разработанных и научно обосно-
ванных методов in  vitro на этапе контроля ка-
чества при выпуске [15].

Реализация проекта осуществляется в два 
этапа. Задачи первого этапа, завершенного 
в 2023 г., включали: пересмотр текущих реко-
мендаций ВОЗ для БЛП; взаимодействие с про-
изводителями, контролирующими организа-
циями и регуляторными органами для оценки 
возможностей и препятствий успешной инте-
грации принципов 3Rs; разработку комплекс-
ных рекомендаций по внедрению гармонизиро-
ванного подхода 3Rs в процессы производства 
и контроля уже зарегистрированных БЛП [28].

Второй этап проекта продолжается в насто-
ящее время, он должен завершиться утверж-
дением руководства ВОЗ, а также включением 
поправок, согласующихся с принципами 3Rs, 
в уже существующие рекомендации ВОЗ по про-
ведению испытаний при внутрипроизводствен-

ном и выпускающем контроле качества вакцин 
и других БЛП [29].

Внедрение принципов 3Rs при 
контроле и тестировании партий 
БЛП — взгляд регуляторных 
органов и производителей

С целью выявления возможностей и препят-
ствий для успешной интеграции 3Rs со стороны 
национальных регуляторных органов (National 
Regulatory Authorities, NRA), NCL и производи-
телей БЛП экспертами ECBS ВОЗ были разра-
ботаны и разосланы специальные вопросники. 
Ответы были получены из стран Европы, Азиат-
ско-Тихоокеанского региона, Северной и Южной 
Америки: 13 наборов данных от NRA, 29 — от NCL 
[23] и 30 — от производителей ЛС [24].

В разделе вопросника, посвященном те-
кущей практике контроля качества БЛП, все 
респонденты NRA подчеркнули важность ис-
пользования методов in  vitro (при условии их 
доступности и научной обоснованности) на эта-
пах внутрипроизводственного и выпускающего 
контроля качества, однако только 38% участни-
ков обсуждали данную тему с производителями 
БЛП, а 62% указали, что в их странах испытания 
на животных при контроле качества БЛП обяза-
тельны [23].

Несмотря на то что со стороны разработчи-
ков также отмечено стремление к сокращению 
количества испытаний in vivo и подтверждено 
наличие положительного опыта взаимодействия 
с NRA, степень внедрения альтернативных мето-
дов остается низкой. Так, производителями была 
представлена информация о контроле качества 
154 биологических препаратов, в ходе которого 
было проведено 416 испытаний на животных, вы-
полненных 20 различными методами: на биоло-
гических моделях оценивали активность (в 29,3% 
случаев), аномальную токсичность (20,5%), нали-
чие посторонних вирусов (11,2%), специфическую 
токсичность (11%) и пирогенность (9,3%) [24].

Эффективная реализация требований GMP 
к производству БЛП во многих странах пока-
зала возможность отказа от оценки качества 
препаратов по показателю «Аномальная ток-
сичность» на животных (abnormal toxicity test, 
ATT). Известно, что ECBS ВОЗ в 2018 г. реко-
мендовал не включать ATT во все будущие ре-
комендации и руководства по биологическим 
продуктам [30]. Это согласуется с требования-
ми Управления по контролю качества пищевых 
продуктов и лекарственных средств (Food and 
Drug Administration, FDA) США и Европейской 
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фармакопеи, которые исключили данный тест 
ранее3 [25]. Несмотря на то что 85% участников 
из NRA ответили, что им известно о нововведе-
нии, ATT по-прежнему применяется при контро-
ле БЛП. При этом в 69% случаев NRA получают 
результаты теста без запроса со своей сторо-
ны [23]. Также установлено, что большинство 
производителей БЛП (80%) информированы 
об отмене испытаний на аномальную токсич-
ность, но при этом 57% продолжают оценивать 
данный показатель качества [30]. Вероятно, это 
связано с тем, что производители поставляют 
свою продукцию в несколько регионов мира, 
при этом единый регуляторный подход в отно-
шении АТТ не сформирован. Кроме того, отдель-
ные руководства ВОЗ еще не актуализированы 
и указанный тест в них значится [24].

Многие респонденты NRA (61%) указали, 
что предоставляют данные о результатах кон-
троля качества партии БЛП другим странам 
в своем регионе. Представители NCL также про-
изводят обмен результатами испытаний на ано-
мальную токсичность одних и тех же партий 
БЛП [23]. В данном случае согласованность кон-
тролирующих организаций способствует тому, 
что испытания одной и той же партии не дубли-
руются, а, следовательно, сокращается количе-
ство задействованных животных, минимизиру-
ются временные и трудозатраты.

Тем не менее 75% NCL при вводе в оборот пар-
тий БЛП, произведенных в их стране, повторяют 
контроль, который уже был выполнен изготови-
телем, поскольку именно они, согласно докумен-
там ВОЗ, признаны ответственными за тестиро-
вание выпускаемой партии БЛП. С препаратами 
зарубежного производства ситуа ция иная: 52% 
NCL проводят повторное тестирование партии 
БЛП, уже прошедшей выпускающий контроль 
на предприятии-изготовителе, а 48% принима-
ют сертификат анализа и/или сводный протокол 
в качестве достаточного обоснования [23].

Разделы вопросника, представлявшие ос-
новной интерес для его составителей, были по-
священы тому, как национальные регуляторы 
(NRA и NCL) и производители оценивают воз-
можности и препятствия для принятия 3Rs. В це-
лом были отмечены высокая осведомленность 
респондентов о подходах 3Rs и положительная 
динамика в их продвижении. Так, например, 60% 
производителей, знакомых с концепцией, указа-

3 Revocation of general safety test regulations that are duplicative of requirements in biologics license applications. Final rule. 
Fed Regist. 2015;80(127):37971–4. PMID: 26155602

https://www.edqm.eu/en/d/181388?p_l_back_url=%2Fen%2Fsearch%3Fq%3DSuppression%2Bof%2Bthe%2BTest%2Bfor%2BA
bnormal%2BToxicity%2Bfrom%2Bthe%2BEuropean%2BPharmacopoeia

ли, что применяют ее на практике, остальные же 
40% выразили опасения, что данные, получен-
ные альтернативными методами in vitro, либо 
могут быть не приняты регуляторными органа-
ми, либо не будут соответствовать нормативным 
требованиям, однако подтвердили, что готовы 
заменить применяемые ими методики в буду-
щем [24].

Наиболее значимым обоснованием в поль-
зу замены испытаний in vivo и производители, 
и регуляторы признали этический аспект, далее 
отмечались актуальность сокращения времени 
тестирования партии БЛП, достаточно низкая 
вариабельность данных, получаемых методами 
in vitro, и др. [24, 29], а в качестве основных пре-
пятствий для интеграции методов без исполь-
зования животных были выделены: отсутствие 
информации о существующих альтернативных 
методах и опыта в их разработке, а также недо-
статочное обоснование того, что данные методы 
имеют преимущества по сравнению с тестами 
in vivo [23, 24].

Среди факторов, которые будут способство-
вать принятию решения о внедрении тестов 
in vitro, представители NRA выделили следу-
ющие: включение конкретного метода in  vitro 
в национальную/региональную фармакопею, 
проведение валидации метода in vitro произво-
дителем, принятие метода in vitro ВОЗ, наличие 
ссылки на метод in vitro в другой национальной 
фармакопее [23, 25].

Одним из способов доказательства пригодно-
сти новых методов для использования по назна-
чению может быть создание специальных про-
грамм компании-производителя для разработки 
моделей и методов и/или внедрения методов 
без использования животных. Половина опро-
шенных производителей заявила об опыте при-
менения таких программ на практике [24].

Результаты опроса показали, что возмож-
ность отказа от методик испытаний на живот-
ных при контроле качества БЛП во многом за-
висит от гармонизации подходов к внедрению 
3Rs и сотрудничества между производителями 
и регуляторными органами. Так, подавляющее 
большинство опрошенных сошлись во мнении, 
что разработка руководства ВОЗ по внедре-
нию 3Rs и пересмотр рекомендаций ВОЗ по от-
дельным препаратам необходимы, поскольку 
отсутствие руководящих документов не по-

https://www.edqm.eu/en/d/181388?p_l_back_url=%2Fen%2Fsearch%3Fq%3DSuppression%2Bof%2Bthe%2BTest%2Bfor%2BAbnormal%2BToxicity%2Bfrom%2Bthe%2BEuropean%2BPharmacopoeia
https://www.edqm.eu/en/d/181388?p_l_back_url=%2Fen%2Fsearch%3Fq%3DSuppression%2Bof%2Bthe%2BTest%2Bfor%2BAbnormal%2BToxicity%2Bfrom%2Bthe%2BEuropean%2BPharmacopoeia
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зволяет ввести методы in  vitro в процесс кон-
троля качества и установить требования к ис-
пытаниям партий при выпуске БЛП в разных 
странах. Безусловно, для реализации проекта 
ECBS ВОЗ требуется время, но готовность при-
нять замещение методов и позитивный опыт 
взаимодействия по этому вопросу являются 
важными шагами.

Проект руководства ВОЗ 
по внедрению принципов 3Rs

В ноябре 2024 г. на официальном сайте ВОЗ 
был размещен проект Руководства по поэтапно-
му отказу от испытаний на животных при кон-
троле качества биологических продуктов (про-
ект Руководства)4, включающий рекомендации 
как для разработчиков БЛП, так и для регуля-
торных органов.

Тесты in vivо являются неотъемлемой частью 
разработки биологических ЛС, но ВОЗ призна-
ет имеющиеся ограничения для их применения 
и отмечает, что технологические достижения по-
следних лет способствуют поиску, обоснованию 
и внедрению альтернативных методов. В проекте 
Руководства основное внимание уделено вопро-
сам замены методов in vivo или их исключения 
в случаях, когда замену осуществить невозмож-
но. Однако подчеркивается, что при определен-
ных обстоятельствах, когда испытания на жи-
вотных неизбежны, следует применять подходы 
«reduction» и «refinement», насколько это воз-
можно с научной точки зрения [29].

Также в Руководстве отмечается, что продви-
жение методов in vitro как более чувствительных 
в большей степени будет гарантировать ста-
бильность производства, а также позволит ми-
нимизировать риск нарушения сроков поставок 
БЛП и потенциально снизить затраты как про-
изводителей, так и контрольных лабораторий. 
Кроме того, для сокращения количества живот-
ных, задействованных в испытаниях, следует 
рассматривать обмен результатами между кон-
трольными лабораториями разных стран [23].

В рамках подготовки проекта пересмотрен 
81 документ ВОЗ, в 63-х из которых были пред-
усмотрены испытания на животных, например 
для оценки наличия посторонних вирусов, ней-
ровирулентности, пирогенности, определения 
активности и специфической токсичности био-
логических продуктов.

4 Guidelines on the phasing out of animal tests for the quality control of biological products. Draft version. 
5 https://www.edqm.eu/en/alternatives-to-animal-testing
6 Там же.
7 Там же.

Руководство ВОЗ по интеграции стратегии 
3Rs будет способствовать гармонизации реко-
мендаций по контролю качества БЛП для про-
изводителей, регуляторных органов и контроль-
ных лабораторий, а также повышению качества 
тестирования партий биологических препара-
тов при выпуске с меньшим акцентом на исполь-
зование животных.

Реализация концепции 3Rs 
в требованиях фармакопей

Европейский директорат по качеству лекар-
ственных средств и здравоохранения (Europe-
an Directorate for the Quality of Medicines and 
HealthCare, EDQM) активно применяет концеп-
цию 3Rs в своей деятельности5. Комиссия Ph. Eur. 
учитывает ее принципы как при пересмотре, так 
и при разработке новых общих глав и моногра-
фий. В настоящее время ни одна из монографий 
Ph. Eur. для ЛС, полученных из крови и плазмы 
человека, не содержит требований о проведе-
нии испытаний на животных. Ряд человеческих 
вакцин прошел переоценку релевантности ис-
пытаний на животных, введены методы in  vitro 
в качестве замены испытаниям in vivo6 [31].

Достигнуты определенные успехи в дан-
ной области: исключено испытание на ано-
мальную токсичность из требований ведущих 
фармакопей; разработаны альтернативные 
методы для оценки активности инактивиро-
ванных вакцин против бешенства; для оценки 
чувствительности к гистамину бесклеточных 
коклюшных вакцин; для испытания на ревер-
сию токсичности дифтерийных и столбнячных 
компонентов комплексных вакцин; для испы-
тания на специфическую безопасность (отсут-
ствие остаточной токсичности) дифтерийного 
и столбнячного компонентов комплексных вак-
цин и др. [32, 33].

В 2024 г. из Ph. Eur. исключены 3 общие главы, 
описывающие испытания на животных, такие 
как 2.6.8. «Пирогены» (испытания на кроликах), 
2.6.10. «Гистамин» (испытания на морских свин-
ках) и 2.6.11. «Депрессорные вещества» (испы-
тания на кошках). Вместе с исключением общей 
главы 2.6.9. «Аномальная токсичность» в 2017 г., 
из Ph.  Eur. исключены все общие испытания 
по оценке безопасности БЛП на животных. Дан-
ное решение вступит в силу с 1 января 2026 г.7. 
Сведения о внедрении подходов 3Rs в Ph. Eur., 

https://cdn.who.
int/media/docs/default-source/biologicals/call-for-comments/who-guideline-on-3rs---draft-1-version-29-nov-2024-pc_clean.
pdf?sfvrsn=7809e18d_1
https://www.edqm.eu/en/alternatives-to-animal-testing


Реализация концепции 3Rs при контроле качества биологических лекарственных препаратов...
Гайдерова Л.А., Алпатова Н.А., Головинская О.В., Гуськов А.М., Липатова Э.К., Лаврова М.Н.

236 Безопасность и риск фармакотерапии. 2025. Т. 13, № 2

начиная с 2012 года, представлены в табли-
це 1 (опубликована на сайте журнала8).

Программа биологической стандартизации 
Ph.  Eur., в рамках которой проводятся иссле-
дования по валидации новых фармакопейных 
методов и созданию референтных препаратов 
для контроля качества биологических лекар-
ственных средств, содействует применению 
подхода 3Rs. До настоящего времени 25 проек-
тов из 170 были посвящены разработке или вне-
дрению альтернативных методов без использо-
вания животных9.

В Европейскую фармакопею в 2019 г. включе-
на общая глава 5.2.14 «Замена метода(ов) in vivo 
методом(ами) in vitro для контроля качества вак-
цин»10 (10-е издание Ph.  Eur.), а также извест-
но, что соответствующие главы были включены 
в Британскую фармакопею (2019  г.) [16] и Фар-
макопею Евразийского экономического союза 
(2024 г.)11.

Основные положения общей главы 
5.2.14 Европейской фармакопеи

Как отмечалось ранее, альтернативные мето-
ды in  vitro имеют ряд преимуществ по сравне-
нию с тестами на животных. Однако при попытке 
замены методов их сравнение «один к одному» 
может оказаться затруднительным из-за прису-
щей методам in vivo изменчивости и отсутствия 
результатов их валидации. Так, при контроле 
качества давно зарегистрированных вакцин 
изучение правильности, воспроизводимости, 
предела обнаружения и других валидационных 
характеристик биологических методов не было 
предусмотрено12, хотя ценность этих методов 
в обеспечении активности и безопасности пре-
паратов исторически доказана.

В общей главе представлены рекомендации 
по внедрению методов in vitro в случаях, когда 
проведение прямого сравнения тестов не пред-
ставляется возможным по причинам, не свя-
занным с пригодностью одного или нескольких 
методов13. Также отмечается, что при переходе 
к системе контроля качества, основанной на ме-
тодах in  vitro, следует учитывать, что показате-

8 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-229-239-tabl
9 https://www.edqm.eu/en/bsp-programme-for-3rs 
10 5.2.14 Substitution of in  vivo method(s) by in  vitro method(s) for the quality control of vaccines. European Pharmacopoeia. 
10th ed. 2019.
11 2.3.1.8. Замена методов in vivo на методы in vitro для контроля качества вакцин. Фармакопея Евразийского экономического 
союза. Т. 1. Ч. 3. М.; 2024. 
12 ICH Topic Q2(R2). Guideline on validation of analytical procedures.
13 5.2.14 Substitution of in vivo method(s) by in vitro method(s) for the quality control of vaccines. European Pharmacopoeia. 
10th ed. 2019.
14 Там же.

ли качества продукта, скорее всего, будут оце-
ниваться по-новому. При этом альтернативные 
стратегии тестирования должны обеспечивать 
уверенность в том, что критические параметры, 
подтверждающие безопасность и активность 
БЛП, контролируются должным образом.

Согласно требованиям Ph. Eur. замена тестов 
in vivo на тесты in vitro для оценки качества вак-
цин возможна после обоснования применимо-
сти последних для контроля соответствующих 
качественных характеристик препарата, их ва-
лидации, а также проведения сравнительных 
исследований.

Общая глава содержит критерии в отноше-
нии процесса замены методов для оценки ак-
тивности вакцин:

1) методы in  vitro должны надлежащим об-
разом контролировать постоянство производ-
ства. Для подтверждения их способности оце-
нивать CQA вакцин и поддерживать качество 
вновь выпускаемых вакцин на уровне тех пар-
тий, безопасность и активность которых была 
подтверждена при клинических исследованиях 
и/или рутинном применении в практике, необ-
ходим достаточный объем данных;

2) способность методов in  vitro определять 
содержание и функциональность антигена 
должна быть подтверждена. При внедрении од-
ного метода in  vitro целесообразно применять 
нейтрализующие моноклональные антитела, на-
целенные на конформационные эпитопы анти-
гена. Если одного метода in  vitro недостаточно 
для определения содержания и функционально-
сти антигена в полном объеме, целесообразно 
использовать несколько методов in vitro;

3) при разработке метода in  vitro  следует 
применять образцы вакцин с разной концентра-
цией, а также образцы, подвергнутые разным 
типам стрессовых условий, для оценки потенци-
ала нового метода при изучении стабильности 
препарата;

4) методам in vitro, обладающим более высо-
кой чувствительностью, отдается предпочтение 
при подтверждении постоянства качества вак-
цин в процессе производства14 [16].

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-229-239-tabl
https://www.edqm.eu/en/bsp-programme-for-3rs
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Отсутствие возможности доказать соответ-
ствие между альтернативными методами не всег-
да означает, что метод in  vitro является непри-
годным, скорее всего, он обнаруживает такие 
изменения в профиле продукта, которые не были 
определены методом in  vivo. В данном случае 
альтернативный метод является более подходя-
щим для оценки влияния изменений в производ-
стве на качество препарата.

Международные и национальные 
организации, занимающиеся 
реализацией концепции 3Rs

Несмотря на то что принципы 3Rs не явля-
ются обязательными, Концепция 3Rs во многих 
странах стала стандартом в законодательстве 
и реализуется различными государственными 
и общественными организациями. Принципы 3Rs 
включены в нормативные акты и руководства 
по проведению исследований на животных  [1, 
34]. Данный подход отражается в рекомендациях 
ВОЗ, международных документах, таких как Ев-
ропейская директива 2010/63/EU15, ряде нацио-
нальных законодательных актов, правилах и ру-
ководствах, действующих по всему миру [5, 27].

Различные международные и национальные 
организации участвуют в продвижении данной 
концепции, способствуя разработке альтерна-
тивных методов и проведению валидационных 
исследований:

1) Рабочая группа по вакцинам Европейского 
директората по качеству лекарственных средств 
и здравоохранению (European Directorate for the 
Quality of Medicines and Healthcare's Vaccines 
Working Group (EDQM));

2) Национальный центр Великобритании 
по замене и сокращению животных в иссле-
дованиях (National Centre for the Replacement, 
Refinement and Reduction of Animals in Research, 
NC3Rs);

3) Европейская референс-лаборатория по аль-
тер нативным методам испытаний на животных 
(European Union Reference Laboratory for alterna-
tives to animal testing (EURL ECVAM));

4) Европейская сеть лабораторий по валида-
ции альтернативных методов (European Union 
Network of Laboratories for the Validation of 
Alternative Methods (EU-NETVAL));

5) Национальный институт здравоохранения, 
США (National Institutes of Health (NIH), USA);

6) Межведомственный центр по оцен-
ке альтернативных токсикологических мето-
15 Directive 2010/63/EU of the European Parliament and of the Council of 22 September 2010 on the protection of animals used 
for scientific purposes. Off J Eur Union. 2010;276:33–79.

дов, США (Interagency Center for the Evaluation 
of Alternative Toxicological Methods (NICEATM), 
USA);

7) Индийская фармакопейная комиссия по за-
мене испытаний in vivo (Indian Pharmacopoeia 
Commission (IPC) on replacement of in vivo testing);

8) Китайский центр развития сельских техно-
логий Министерства науки и технологий (China 
Rural Technology Development Centre of the 
Ministry of Science and Technology of the People’s 
Republic of China);

9) Национальный консультативный коми-
тет по исследованиям на лабораторных живот-
ных, Сингапур (National Advisory Committee for 
Laboratory Animal Research (NACLAR), Singapore);

10) Международный исследовательский 
проект Консорциума VAC2VAC (International 
research project of the VAC2VAC Consortium);

11) Ассоциация по оценке безопасности 
без использования животных при Обществе за-
щиты животных (Animal-Free Safety Assessment 
Association (AFSA), Humane Society International 
(HSI)) [1].

Указанные организации играют важную роль 
в продвижении альтернативных методов и до-
стижении их регуляторного признания. Распро-
странение принципов 3Rs преобладает в Европе, 
однако страны Азиатско-Тихоокеанского регио-
на также принимают важность согласованности 
подходов к внедрению концепции. Благодаря 
гармонизации требований испытания для под-
тверждения качества ЛС, принятые регулятор-
ными органами западных стран, могут приме-
няться для оценки качества лекарственных 
препаратов в других регионах мира.

Гармонизация подходов и требований регу-
ляторных органов ведущих стран к внедрению 
альтернативных методов испытаний представ-
ляет особую значимость для фармацевтических 
компаний, поскольку будет на международном 
уровне способствовать принятию вносимых ими 
изменений в нормативную документацию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В последние годы предприняты значительные 

усилия для продвижения методов без исполь-
зования животных в испытаниях и норматив-
но-правовой базе в качестве нового стандарта. 
Принятие требований при внедрении принци-
пов 3Rs не исключает полностью испытания 
на животных из оценки качества лекарствен-
ных средств, но вносит ясность в  процедуру 



Реализация концепции 3Rs при контроле качества биологических лекарственных препаратов...
Гайдерова Л.А., Алпатова Н.А., Головинская О.В., Гуськов А.М., Липатова Э.К., Лаврова М.Н.

238 Безопасность и риск фармакотерапии. 2025. Т. 13, № 2

 признания альтернативных методов, которые 
должны быть научно обоснованы и иметь дока-
занную надежность в обеспечении безопасно-
сти и активности препарата при медицинском 
применении. Обозначены такие важные стра-
тегии замены, как стандартизация требований, 
содействие обмену результатами испытаний, 
а также исключение тестов на животных при на-
личии адекватных альтернативных методов.

В настоящее время отмечается активизация 
действий как регуляторных органов, так и про-
изводителей лекарственных средств разных 

стран, включая Россию, по разработке новых 
надежных методов in vitro, сокращению количе-
ства животных, задействованных в испытаниях, 
и совершенствованию методик с целью миними-
зации страданий животных.

Международное сотрудничество с участи-
ем всех заинтересованных сторон (научных 
кругов, промышленности и регуляторных ор-
ганов) является ключевым моментом в пере-
ходе к контролю при выпуске биологических 
лекарственных препаратов без использования 
животных.
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