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Критический анализ содержания планов управления 
рисками для лекарственных препаратов
Т.М. Букатина, Е.В. Шубникова

 Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 
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РЕЗЮМЕ

Система фармаконадзора играет одну из ключевых ролей в обеспечении безопасности и эффективности 
применения лекарственных препаратов (ЛП). Процесс управления рисками необходим для обеспечения 
применения определенного ЛП или совокупности ЛП при максимально возможном превышении пользы 
над рисками как для каждого пациента, так и для целевых популяций в целом. Отсутствие процесса 
управления рисками, связанными с применением ЛП, может неблагоприятно отразиться на состоянии 
здоровья населения в целом. Одним из важных документов управления рисками, которые возникают 
при применении ЛП, является план управления рисками (ПУР). 
Цель работы: анализ соответствия содержания ПУР, подаваемых в составе регистрационного досье ЛП, 
требованиям законодательства Евразийского экономического союза (ЕАЭС), и анализ проблем, возни-
кающих при подготовке этого документа. 
Материалы и методы: проведены экспертная оценка и анализ 200 ПУР, поданных в составе регистраци-
онного досье ЛП в период с 1 января по 31 августа 2021 г. 
Результаты: установлено, что наиболее часто при составлении данного документа специалисты по фар-
маконадзору допускают недочеты при описании обзорной информации по ЛП в ПУР на несколько ЛП, 
при составлении раздела по спецификации по безопасности ЛП, при описании рисков в плане по фар-
маконадзору и мер, направленных на минимизацию рисков, а также лишь частично отражают ключевые 
элементы обзора эффективности и безопасности ЛП в резюме ПУР. В частности, при составлении ПУР 
может отсутствовать раздел с описанием эпидемиологии показаний для применения по целевым популя-
циям на территории стран — членов ЕАЭС; в ПУР могут быть включены не все важные риски, имеющиеся 
в инструкции по медицинскому применению ЛП; не приведена оценка эффективности проводимых меро-
приятий по минимизации рисков развития проблем по безопасности ЛП и др. 
Выводы: для обеспечения качественной подготовки ПУР с соблюдением всех требований Правил надле-
жащей практики фармаконадзора ЕАЭС к подаче данного документа необходимо повышение профессио-
нального уровня специалистов в области фармаконадзора.

Ключевые слова: план управления рисками; регистрация лекарственных средств; правила надлежащей 
практики фармаконадзора ЕАЭС; фармаконадзор
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ABSTRACT

The pharmacovigilance system plays one of the key roles in ensuring safety and efficacy of medicine use. The 
risk management process helps to ensure the most favourable benefit/risk ratio of a medicine or combination of 
medicines both for the target populations and the general public. Unavailability of a risk management process for 
medicines may adversely affect the health of the general population. One of the major documents in medicine 
risk management is the risk management plan (RMP). 
The aim of the study was to analyse compliance of RMPs submitted as part of registration dossiers with the 
requirements of the Eurasian Economic Union (EAEU), and to analyse problems arising during their preparation. 
Materials and methods: the authors analysed 200 RMPs submitted from January 1 until August 31, 2021. 
Results: it was determined that the most frequent mistakes made by pharmacovigilance officers are related to 
medicine summaries in RMPs covering several medicines, medicine safety specification parts of RMPs, description 
of risks in the pharmacovigilance plan and description of risk minimisation measures, and insufficient represent-
ation of the key elements of the medicine efficacy and safety overview in the RMP summary. For instance, RMPs 
often lack information on the epidemiology of indications for target populations in the EAEU, or RMPs may lack 
some of the major risks reflected in the patient information leaflets, or lack assessment of safety risk minimisa-
tion actions, etc. 
Conclusions: proper preparation of RMPs that would comply with the EAEU Good Pharmacovigilance Practice is 
inconceivable without further professional training of pharmacovigilance officers.

Key words: risk management plan; authoriation of medicines; EAEU Good Pharmacovigilance Practice; pharma-
covigilance
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Введение 
Система фармаконадзора играет важную 

роль в обеспечении безопасности и эффектив-
ности применения лекарственных препаратов 
(ЛП) и терапии пациентов. Применение любого 
ЛП всегда связано с риском развития нежела-
тельных реакций. Предупреждение развития 
нежелательных реакций при применении ЛП 
более рационально, чем принятие мер по их 
устранению, и это определяет необходимость 
управления рисками [1].

Риск — это сочетание вероятности и послед-
ствий наступления неблагоприятных событий. 
Большое значение для осуществления фарма-
конадзора имеют риски, связанные с примене-
нием, качеством, безопасностью и эффективно-
стью ЛП по отношению к здоровью пациентов 

или населения или ведущие к нежелательному 
воздействию на окружающую среду [2]. В период 
пострегистрационного применения ЛП устанав-
ливаются новые важные идентифицированные 
риски путем выявления нежелательных реакций 
(НР), для которых доказана связь их возникнове-
ния с приемом ЛП, а также важные потенциаль-
ные риски — при наличии данных, позволяющих 
подозревать связь развития НР с применением 
ЛП, но при отсутствии достаточного научного 
подтверждения этой взаимосвязи [1].

Процесс управления рисками необходим 
для обеспечения применения ЛП при макси-
мально возможном превышении пользы опре-
деленного ЛП или совокупности ЛП над рисками 
для каждого пациента и для целевых популя-
ций в целом. Отсутствие процесса управления 
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рисками, связанными с применением ЛП, может 
неблагоприятно отразиться на состоянии здо-
ровья населения. Единственным способом ре-
шения этой проблемы является инициация про-
цесса управления рисками после выявления 
важного риска [1]. Оценка рисков производит-
ся при составлении плана управления риска-
ми (ПУР). Таким образом, ПУР является одним 
из важных ключевых документов управления 
рисками, которые возникают при применении ЛП. 
В процессе подготовки ПУР происходит иденти-
фикация и оценка рисков, разрабатываются меры 
по их минимизации и в дальнейшем производит-
ся оценка эффективности этих мер [1, 2].

В соответствии с Приложением №  1 «Требо-
вания к документам регистрационного досье 
(в  формате общего технического документа)» 
Правил регистрации лекарственных средств 
Евразийского экономического союза1 (ЕАЭС) 
ПУР должен быть предоставлен в подразде-
ле 1.10.3 «ПУР» раздела 1.10 «Информация 
по фармаконадзору в государстве-члене» моду-
ля 1 «Административная информация». В научных 
статьях, тематика которых связана с ПУР, рассмат-
риваются в основном требования к составлению 
и содержанию каждого раздела данного доку-
мента [1–4]. В то же время представляется ак-
туальным провести оценку полноты предостав-
ления данных в ПУР, подаваемых держателями 
регистрационных удостоверений (ДРУ) в составе 
регистрационного досье ЛП, и выявить наиболее 
часто возникающие недочеты и ошибки для опти-
мизации подготовки этого документа ДРУ.

Цель работы  — анализ соответствия содер-
жания планов управления рисками, подаваемых 
в составе регистрационного досье лекарствен-
ного препарата, требованиям законодательства 
ЕАЭС и анализ проблем, возникающих при под-
готовке этого документа.

Материалы и методы 
Требования к предоставлению ПУР, к его 

структуре, содержанию каждой части и модулей, 
последовательности анализа каждой пробле-
мы по безопасности ЛП закреплены в Правилах 
надлежащей практики фармаконадзора ЕАЭС2. 
Авторами был проведен экспертный анализ 
200 ПУР, предоставленных ДРУ в составе реги-
страционных досье ЛП, за период с 1 января 
по 31 августа 2021 г. Были выявлены типичные 

несоответствия информации, представленной 
в ПУР, требованиям Правил надлежащей прак-
тики фармаконадзора ЕАЭС, и ошибки ДРУ 
при составлении данного документа.

Результаты и обсуждение 
ПУР в составе регистрационного досье ДРУ 

предоставляется в случае подачи заявления 
на регистрацию ЛП, содержащего ранее не за-
регистрированное в государстве — члене ЕАЭС 
действующее вещество или комбинацию дей-
ствующих веществ, а также при подаче заяв-
ления на государственную регистрацию ЛП 
биологического происхождения. ПУР, кроме 
того, должен быть предоставлен по запросу 
регуляторного органа при первичной подаче 
заявления на государственную регистрацию 
воспроизведенного ЛП, при подтверждении го-
сударственной регистрации/перерегистрации, 
если уже имеется ПУР на ЛП, а также при внесе-
нии значительных изменений в существующее 
регистрационное удостоверение ЛП, область 
применения ЛП, аспекты производственного 
процесса, если существует проблема по без-
опасности, оказывающая влияние на отноше-
ние ожидаемой пользы к возможному риску 
при применении ЛП.

ПУР состоит из семи частей:
• часть I  — обзорная информация по лекар-

ственному препарату;
• часть II — спецификация по безопасности:

• модуль CI  — эпидемиология показаний 
по целевым популяциям;

• модуль CII — доклиническая часть;
• модуль CIII — воздействие лекарственно-

го препарата в ходе клинических иссле-
дований;

• модуль CIV  — популяции, не изученные 
в ходе клинических исследований;

• модуль CV  — пострегистрационный опыт 
применения;

• модуль CVI  — дополнительные требова-
ния к спецификации по безопасности;

• модуль CVII — идентифицированные и по-
тенциальные риски;

• модуль CVIII  — обобщенная информация 
по проблемам по безопасности;

• часть III — план по фармаконадзору;
• часть IV — план пострегистрационных иссле-

дований эффективности;

1 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского применения». 
2 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического союза».



Critical Overview of the Contents of Risk Management Plans for Medicines

Bukatina T.M., Shubnikova E.V.

9Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2022. Vol. 10, No. 1

• часть V  — меры по минимизации рисков 
(включая оценку эффективности мер мини-
мизации рисков);

• часть VI — резюме ПУР;
• часть VII — приложения.

Структура и содержание каждой части 
ПУР должны соответствовать пунктам 6.2.4. 
«Структура ПУР» и 6.2.5. «Подробное описание 
каждой части ПУР» Правил надлежащей прак-
тики фармаконадзора ЕАЭС. В случае подго-
товки ПУР на несколько ЛП для каждого из них 
необходимо предоставлять отдельное описание 
каждой из семи частей.

В части I ПУР «Обзорная информация по лекар-
ственному препарату» должна быть представ-
лена административная информация об этом 
документе, сведения об активном веществе, 
информация о ЛП или препаратах, на которые 
распространяется действие ПУР. В части I ПУР 
наиболее часто нами были отмечены недочеты 
в случаях составления одного общего документа 
на несколько ЛП: не всегда отдельно для каждо-
го ЛП были приведены показания к применению 
и режим дозирования, описание эпидемиологии 
показаний по целевым популяциям, представле-
ние и описание данных о важных идентифици-
рованных и потенциальных рисках, отсутствую-
щей информации.

Основным разделом ПУР, в котором приведе-
на информация обо всех действиях ДРУ по фар-
маконадзору и минимизации рисков, связанных 
с ЛП, является часть II «Спецификация по безопас-
ности». В этом разделе должен быть представ-
лен обзор важных идентифицированных рисков, 
важных потенциальных рисков и важной отсут-
ствующей информации. Часть II включает восемь 
модулей (CI–CVIII), в которых приводят описание 
эпидемиологии показаний к применению по це-
левым популяциям, результатов доклинических 
и клинических исследований, представление 
информации о подгруппах пациентов целевых 
популяций, не изученных или изученных в огра-
ниченной степени в клинических исследовани-
ях, данных о пострегистрационном применении, 
идентифицированных и потенциальных рис-
ков, обобщенной информации по проблемам 
по безопасности ЛП, а также результаты оценки 
потенциала рисков передозировки, передачи 
инфекционных агентов, злоупотребления, не-
правильного применения в незаконных целях, 
возникновения ошибок при назначении ЛП, при-
менения в педиатрии.

Наиболее часто встречающимися ошиб-
ками, которые допускают ДРУ при описании 

спецификации по безопасности в части II ПУР, 
являются следующие:
• отсутствие описания эпидемиологии показа-

ний для применения по целевым популяциям 
на территории стран ЕАЭС или представле-
ние информации не по всем одобренным и/
или предлагаемым показаниям для примене-
ния ЛП;

• представление обзоров данных литературы 
по ЛП с тем же международным непатенто-
ванным наименованием вместо собственных 
данных клинических исследований реги-
стрируемого ЛП;

• отсутствие описания некоторых групп па-
циентов, которые должны быть рассмотре-
ны согласно требованиям Правил GVP ЕАЭС 
к модулю CIV «Популяции, не изученные 
в ходе клинических исследований».
Обзор и обоснования запланированных дей-

ствий по дальнейшей характеристике проблем 
по безопасности ЛП, включенных в специфи-
кацию по безопасности, входит в часть III ПУР 
«План по фармаконадзору». В этой части должны 
быть представлены рутинные и дополнительные 
(при их наличии) мероприятия по фармаконад-
зору для каждой проблемы по безопасности ЛП, 
обозначенной в модуле CVIII части II ПУР (важные 
идентифицированные и важные потенциальные 
риски, важная отсутствующая информация).

ДРУ часто предоставляют информацию каса-
тельно проводимых ими мероприятий по фарма-
конадзору не в полном объеме, не указывая часть 
рисков, которые были описаны в модуле CVIII ча-
сти II ПУР, или, наоборот, описывают мероприя-
тия для рисков, не указанных в этом модуле.

В части IV ПУР «Представление данных 
об эффективности» приводят информацию, 
доказывающую и подтверждающую эффектив-
ность и безопасность применения ЛП по одо-
бренным показаниям. Кроме этого указывают, 
результаты каких клинических исследований 
и достижение каких конечных точек позволили 
прийти к такому решению, сделать такие выво-
ды, а также приводят (кратко) результаты ана-
лиза необходимости проведения дальнейших 
пострегистрационных исследований эффектив-
ности ЛП.

Каких-либо критических недочетов при экс-
пертизе части IV ПУР отмечено не было, в основ-
ном ДРУ предоставляют сведения о безопасно-
сти и эффективности применения ЛП в полном 
объеме.

Часть V ПУР «Меры минимизации рисков» по-
священа описанию рутинных и дополнительных 
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мероприятий, проводимых ДРУ по отношению 
к выявленным важным идентифицированным 
и важным потенциальным рискам с целью сни-
жения риска их возникновения, а также оценке 
эффективности мер по минимизации рисков. 
ДРУ должны постоянно проводить оценку эф-
фективности мероприятий по минимизации 
рисков и в случае необходимости их корректи-
ровать.

При составлении части V ПУР ДРУ часто:
• не приводят оценку эффективности проводи-

мых ими мероприятий по минимизации рис-
ков развития проблем по безопасности ЛП;

• не предоставляют описание дополнительных 
мероприятий минимизации рисков;

• предоставляют информацию о мерах мини-
мизации не для всех рисков, которые были 
описаны в модуле CVIII части II ПУР;

• приводят рутинные и дополнительные меры 
по минимизации для рисков, не указанных 
в модуле CVIII части II ПУР.
В части VI ПУР «Резюме плана по минимиза-

ции рисков» должны быть описаны ключевые 
моменты ПУР ЛП, основанные на информации, 
представленной в модулях CI и CVIII части II ПУР, 
в которых приводится описание эпидемиологии 
показаний к применению по целевым популя-
циям и обобщенной информации по проблемам 
по безопасности ЛП. В данной части отражают 
ключевые элементы ПУР с особым выделением 
мероприятий по минимизации рисков. Резюме 
плана по минимизации рисков составляется 
как отдельный документ простым, понятным 
для немедицинской общественности языком, 
без перекрестных ссылок на другие части ПУР. 
Уполномоченными органами государств  — чле-
нов ЕАЭС должна быть обеспечена публикация 
резюме одобренных ПУР на сайтах регулятор-
ных органов. В резюме ПУР ДРУ необходимо 
включить:
• обзор эпидемиологии заболевания и обоб-

щенные данные по оценке эффективности 
и пользы ЛП;

• обобщенную информацию по проблемам 
по безопасности ЛП;

• сводную таблицу мероприятий по минимиза-
ции рисков в отношении каждой проблемы 
по безопасности ЛП;

• планируемую пострегистрационную дея-
тельность по оценке эффективности и разви-
тию фармаконадзора;

• краткое изложение изменений, внесенных 
в план управления рисками, в табличном 
формате и хронологическом порядке.

При проведении экспертизы этого раздела 
были отмечены случаи, когда ДРУ не предостав-
ляли необходимые в части VI ПУР сведения в пол-
ном объеме. Например, отсутствовали данные 
эпидемиологии заболевания/заболеваний, меро-
приятия по минимизации рисков были описаны 
не для всех важных идентифицированных и важ-
ных потенциальных рисков, не были описаны пла-
нируемые действия в отношении дальнейшего 
изучения эффективности и проблемы по безопас-
ности ЛП и развитию фармаконадзора и др.

Заключительная часть ПУР, как прави-
ло, содержит приложения к документу. ДРУ 
в основном предоставляют список приложений 
в полном объеме, без каких-либо критических 
недочетов, с соблюдением всех требований, 
предъявляемых к данному разделу Правил над-
лежащей практики фармаконадзора ЕАЭС.

При проведении экспертной оценки ПУР, по-
мимо несоответствий, выявленных в конкрет-
ных частях ПУР, имелись замечания, относящие-
ся к документу в целом:
• документ был предоставлен на английском 

языке без перевода резюме на русский язык;
• отличались формулировки названий важных 

идентифицированных и важных потенциаль-
ных рисков в разных разделах ПУР.
Проведенный экспертный анализ ПУР в соста-

ве регистрационного досье показал, что при со-
ставлении этого документа ДРУ довольно часто 
отклоняются от требований Правил надлежа-
щей практики фармаконадзора, закрепленных 
в соответствующем документе. Наиболее ве-
роятной причиной несоответствия ПУР, подан-
ных на экспертизу в составе регистрационного 
досье ЛП, требованиям Правил надлежащей 
практики фармаконадзора ЕАЭС является недо-
статочный уровень теоретической подготовки 
и практических навыков у специалистов, кото-
рые участвуют в сборе информации по безопас-
ности и эффективности ЛП. Качественное про-
ведение сбора, систематизации, анализа этой 
информации и представления ее в ПУР в над-
лежащем объеме напрямую связано с часто-
той и качеством проводимых ДРУ внутренних 
тренингов и обучения на специализированных 
курсах повышения квалификации по фармако-
надзору, а также обеспечение ДРУ сотрудников 
фармаконадзора методическими материалами 
по данной тематике.

Заключение
На основании проведенного анализа соот-

ветствия ПУР, предоставляемых ДРУ в составе 
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регистрационного досье, требованиям Правил 
надлежащей практики фармаконадзора ЕАЭС 
выделены следующие наиболее частые ошибки 
при составлении данного документа:
• ПУР не соответствует по структуре требова-

ниям Правил надлежащей практики фарма-
конадзора ЕАЭС;

• отсутствует раздел с описанием эпидемио-
логии показаний для применения по целе-
вым популяциям на территории стран ЕАЭС 
или раздел представлен, но включены 
не все одобренные и/или предлагаемые по-
казания;

• в ПУР включены не все важные риски, име-
ющиеся в инструкции по медицинскому при-
менению (общей характеристики ЛП);

• не приведена оценка эффективности прово-
димых мероприятий по минимизации рисков 
развития проблем по безопасности ЛП;

• отсутствует описание дополнительных ме-
роприятий по минимизации важных иден-
тифицированных и важных потенциальных 
рисков;

• информация о мерах минимизации рисков 
представлена не для всех важных идентифи-
цированных и важных потенциальных рис-
ков, описанных в модуле CVIII части II ПУР;

• часть III плана управления рисками «План 
по фармаконадзору» представлена формаль-
но, без перечня запланированных мероприя-
тий по каждой конкретной проблеме по без-
опасности;

• не обозначены цели для каждого из меро-
приятий по минимизации рисков;

• ПУР предоставлен на английском языке 
без перевода резюме на русский язык;

• формулировки названий важных идентифи-
цированных и важных потенциальных рис-
ков отличаются в разных разделах ПУР.

• Для обеспечения подготовки ПУР с соблюде-
нием всех требований Правил надлежащей 
прак тики фармаконадзора ЕАЭС к представ-
лению данного документа в составе реги-
страционного досье необходимо повышение 
профессионального уровня специалистов 
в данной области.
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РЕЗЮМЕ

Инспектирование системы фармаконадзора регламентировано Правилами надлежащей практики фарма-
конадзора (Good pharmacovigilance practices, GVP) и локальными нормативными актами. Инспекционная 
деятельность может осуществляться инспекционными группами уполномоченной организации в рамках 
исполнения государственного задания или на основании хозяйственных договоров. В настоящее время 
отсутствуют публикации о нормировании трудозатрат экспертов уполномоченных организаций при инспек-
ционной или документарной оценке системы фармаконадзора. 
Цель работы: разработка научно обоснованных показателей нормирования трудозатрат при инспекцион-
ной или документарной оценке системы фармаконадзора. 
Материалы и методы: расчет нормирования трудозатрат был выполнен по результатам анкетирования экс-
пертов двух государств — членов Евразийского экономического союза (ЕАЭС), имеющих опыт подготовки 
и проведения экспертизы и инспекций систем фармаконадзора. Учет затрат рабочего времени экспертов 
проведен автоматически с использованием программы CrocoTime. Расчет плановой нагрузки на экспертное 
подразделение на 2022 г. проводили с учетом отчетных данных за 5 лет (2016–2020 гг.) о количестве зару-
бежных регистрационных удостоверений, а также о количестве разрабатываемых лекарственных препара-
тов в государственных реестрах лекарственных средств государств — членов ЕАЭС. 
Результаты: рассчитаны средние показатели трудозатрат экспертов и плановая нагрузка на уполномочен-
ные организации государств — членов ЕАЭС на 2022 г. Показано, что усредненные значения трудозатрат 
экспертов не различаются в разных государствах — членах ЕАЭС, однако плановые объемы трудозатрат 
могут изменяться как в сторону уменьшения, так и в сторону увеличения. 
Выводы: для дальнейшего изучения проблемы нормирования трудозатрат на проведение экспертизы доку-
ментов системы фармаконадзора и кадровой оснащенности уполномоченной организации представляется 

© М. Абдрахманов, Р.Н. Аляутдин, А.Е. Крашенинников, Б.К. Романов, 2022

4.0

ГЛАВНАЯ ТЕМА: АНАЛИЗ БЕЗОПАСНОСТИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ  
ПРИ РЕГИСТРАЦИИ ПО ПРОЦЕДУРЕ ЕАЭС: QUO VADIS /  

MAIN TOPIC: EVALUATION OF MEDICINAL PRODUCT SAFETY  
AS PART OF MARKETING AUTHORISATION UNDER THE EAEU PROCEDURE: QUO VADIS

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.30895/2312-7821-2022-10-1-13-18&domain=pdf&date_stamp=2022-04-08


Нормирование трудозатрат экспертной оценки системы фармаконадзора

Абдрахманов М., Аляутдин Р.Н., Крашенинников А.Е., Романов Б.К.

14 Безопасность и риск фармакотерапии. 2022. Т. 10, № 1

целесообразным создание соответствующего экспертного направления, например в рамках Евразийской 
Академии надлежащих практик. Конструктивное обсуждение подходов к развитию контроля систем фар-
маконадзора будет способствовать обеспечению населения эффективными, безопасными и качественными 
лекарственными препаратами, а также надлежащему управлению финансовыми и репутационными риска-
ми для отрасли и регуляторных организаций.
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ABSTRACT

The inspection of pharmacovigilance systems is regulated by the Good Pharmacovigilance Practices (GVP) and 
local laws and regulations. Inspections may be carried out by audit teams of competent authorities as part of 
re gulatory activities or business agreements. So far, there have been no studies dealing with rate setting for 
competent authorities labour costs in connection with onsite or documentary inspections of pharmacovigilance 
systems. 
The aim of the study was to develop scientifically valid rate setting criteria for labour costs related to onsite or 
documentary inspections of pharmacovigilance systems. 
Materials and methods: the assessment of labour costs was carried out by surveying experts of two Eurasian 
Economic Union (EAEU) countries who have experience in preparing and conducting evaluation and inspection 
of pharmacovigilance systems. The calculation of the experts’ time costs was performed automatically using 
the CrocoTime software. The expected workload for experts in 2022 was estimated based on the reports over 
the last 5 years (2016–2020) containing information on the number of foreign marketing authorisations, and 
the number of medicines under development according to national registers of medicinal products of the EAEU 
member states. 
Results: the study calculated the average expert labour costs and estimated workload for the EAEU competent 
authorities in 2022. It was demonstrated that the average labour costs are comparable in EAEU member states, 
however, estimated amount of labour may change (both increase or decrease). 
Conclusions: further study of rate setting for labour costs related to pharmacovigilance documentary inspections 
and study of competent authorities staffing could be performed by a dedicated division, e.g. of the Eurasian 
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Academy of Good Practices. A constructive discussion of approaches to the improvement of control over pharma-
covigilance systems will increase availability of efficacious and safe medicines of assured quality for the popu-
lation and help pharmaceutical companies and regulatory authorities manage financial and reputational risks.

Key words: pharmacovigilance; pharmacovigilance system; evaluation; inspection; rate setting; labour costs; 
Good Pharmacovigilance Practice; GVP
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Введение 
Деятельность по контролю системы фармако-

надзора (СФ) для уполномоченной организации 
(УО) начинается после получения от заявителя 
комплекта документов для получения разреше-
ния на проведение клинического исследования. 
В состав этих документов заявитель включа-
ет информацию по мониторингу и управлению 
рисками здоровью участников клинического ис-
следования, которая является основой для по-
следующей работы с экстренной отчетностью 
и с отчетами по безопасности разрабатывае-
мых лекарственных препаратов (РООБ). Далее 
в ходе процедуры государственной регистра-
ции лекарственного препарата (ЛП) УО прово-
дит экспертизу представленных заявителем 
документов по безопасности (в  составе перво-
го модуля регистрационного досье ЛП). К этим 
документам относятся мастер-файл системы 
фармаконадзора (МФСФ), план управления рис-
ками (ПУР) и документы, которыми заявитель 
подтверждает наличие системы обязательств 
и соглашений, гарантирующих надлежащую де-
ятельность по фармаконадзору со стороны дер-
жателя регистрационного удостоверения (ДРУ) 
ЛП и/или уполномоченных им юридических лиц, 
которым ДРУ делегирует полномочия на испол-
нение всех или отдельных функций по фармако-
надзору. Если в ходе проведения научной экс-
пертизы этих документов у эксперта возникнут 
обоснованные сомнения в полноте и достовер-
ности представленных в них сведений, может 
быть назначена инспекция СФ заявителя.

С момента государственной регистрации ЛП 
ДРУ обязан изменить статус этого ЛП в МФСФ 
и постоянно осуществлять пострегистрацион-

ный мониторинг его безопасности. Результаты 
мониторинга контролируются УО, которая про-
водит экспертную оценку правильности подго-
товки и представления периодического обнов-
ляемого отчета по безопасности (ПООБ), ПУР, 
экстренной отчетности и материалов, пред-
ставляемых для внесения изменений в инструк-
цию по медицинскому применению (ИМП) ЛП 
или полученных в рамках выполнения меропри-
ятий дополнительного мониторинга. Задача ДРУ 
и УО — непрерывная оценка баланса отношения 
ожидаемой пользы к возможному риску (ОПР) 
для ЛП, которая обеспечивает применение ЛП 
только при условии положительного баланса 
ОПР, при этом УО может проводить инспекцион-
ный контроль СФ ДРУ1.

Планирование и проведение инспекционной 
работы осуществляется в различных странах 
мира с соблюдением идентичных принципов 
и процессов. Экспертная оценка документов 
СФ ДРУ проводится экспертом УО, включенным 
в состав комиссии экспертов. Инспекции прово-
дятся УО удаленно или по месту фактического 
осуществления ДРУ деятельности по фармако-
надзору с целью подтверждения наличия у него 
необходимых ресурсов, документов, обору-
дования, процессов и надлежащего их при-
менения в СФ2. В Российской Федерации (РФ) 
деятельность по инспектированию (инспекци-
онной группой УО) СФ только начинает разви-
ваться. Она включает в себя некоторые процес-
сы, которые используются в том числе и в РФ, 
но только в рамках проведения комиссией экс-
пертов (а не инспекционной группой) научной 
экспертизы заявки на клиническое исследова-
ние или на регистрацию ЛП.

1 Good pharmacovigilance practices. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/good-
pharma covigilance-practices
  Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об Утверждении Правил надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического союза».
2 Приказ Министра здравоохранения Республики Казахстан от 27.01.2021 № ҚР ДСМ-9 «Об утверждении правил проведения 
фармацевтических инспекций по надлежащим фармацевтическим практикам». https://adilet.zan.kz/rus/docs/V2100022143
  Для остальных государств — членов ЕАЭС соответствующая документация находится в стадии разработки.

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/good-pharma�covigilance-practices
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/good-pharma�covigilance-practices
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Недостаточная кадровая оснащенность 
УО может сопровождаться снижением каче-
ства экспертной работы и приведет к пробле-
мам обеспечения лекарственной безопасности 
[1–4]. Анализ результатов проведенного нами 
поиска в библиографических базах данных 
eLIBRARY.RU и PubMed® показал, что информа-
ция о нормировании трудозатрат экспертов УО 
при инспекционной или документарной оценке 
СФ отсутствует.

Цель работы  — разработка научно обосно-
ванных показателей нормирования трудозатрат 
при инспекционной или документарной оценке 
системы фармаконадзора.

Материалы и методы
Показатели нормирования трудозатрат были 

оценены экспертами двух государств — членов 
Евразийского экономического союза (ЕАЭС), 
имеющими опыт подготовки и проведения экс-
пертизы и инспекций систем фармаконадзора. 
В связи с тем что научная экспертиза (в том чис-
ле инспекционная) документов по фармаконад-
зору проводится с использованием компьютер-
ных систем, расчет нормирования трудозатрат 
этого вида деятельности выполняли методом 
анкетирования экспертов после автоматиче-
ского учета их рабочего времени с использо-
ванием программы CrocoTime3. В анкету были 
включены вопросы по трудозатратам при вы-
ездном инспектировании (пока не проводится 
в РФ) или при моделировании этого процесса 
(документарная проверка) на проведение про-
цессов, являющихся потенциальной причиной 
как для решения заявителей самим иницииро-
вать инспекцию своей СФ (идеальный вариант 
работы системы), так и для решения УО объ-
явить о проведении инспекции (при выявлении 
каких-либо проблем или отклонений от норма-
тивных требований).

Анализ полученных результатов проводили 
с учетом реализации определенной эксперт-
ной функции4 с использованием субъектив-
ных показателей (табл.  1) конкретных участ-
ников коллектива, их умений и квалификации. 
Особенность этой деятельности заключается 
в том, что эксперты не знают заранее, кому 

именно из них поручат выполнить задание. 
Поэтому умение и квалификация экспертов 
не сказываются на трудозатратах инспекцион-
ной группы для осуществления этой деятельно-
сти. Соответственно, их можно проигнорировать 
и использовать средний показатель производи-
тельности труда экспертов.

Средний показатель трудозатрат рассчиты-
вали по формуле:

 Чч = N × Т,  (1)

где: Чч  — трудозатраты, человеко-час; N  — ко-
личество экспертов, человек; Т  — время, фак-
тически потраченное на выполнение отдельных 
видов экспертной работы, часов. В результате 
расчета получено количество человеко-часов, 
которое необходимо, чтобы выполнить опреде-
ленную задачу.

Расчет плановой нагрузки на экспертное под- 
 разделение УО на 2022 г. проводили с учетом от-
четных данных за 5 лет (2016–2020 гг.) о количе-
стве зарубежных регистрационных удостовере-
ний, а также о количестве разрабатываемых ЛП  
в государственных реестрах лекарственных 
средств государств — членов ЕАЭС: Республики 
Армения5, Республики Беларусь6, Республики 
Казахстан7, Кыргызской Республики8, Российской 
Федерации9 по состоянию на 15.07.2021.

Результаты и обсуждение
Значения средних показателей трудозатрат 

экс пертов представлены в таблице 1.
Полученные результаты указывают на реаль-

ные потребности стран ЕАЭС в штатном обес-
печении УО, реализующих государственные 
функции по фармаконадзору ЛП, для надлежа-
щего их выполнения с надлежащим качеством. 
Представленные в работе материалы предна-
значены для руководителей УО, осуществляю-
щих функ ции по фармаконадзору.

Углубленный анализ указанной проблемы 
не входил в задачи данной работы, необходимо 
дальнейшее ее изучение для выработки регуля-
торных решений. Авторы готовы к обсуждению 
с инспекторами путей совершенствования нор-
мирования трудозатрат в рамках исполнения 
ими должностных инструкций.

3 https://crocotime.com/ru
4 Алтайская Е. Четыре секрета эффективного фармаконадзора. Лекобоз. 24 октября 2018 г. https://lekoboz.ru/svezhij-nomer/
lekoboz-19-20-chetyre-sekreta-effektivnogo-farmakonadzora-11-10-2018/chetyre-sekreta-effektivnogo-farmakonadzora
5 http://www.pharm.am/index.php/ru/2015-04-06-15-57-25 
6 https://www.rceth.by/Refbank
7 http://register.ndda.kz
8 http://212.112.103.101/reestr
9 http://grls.rosminzdrav.ru

https://lekoboz.ru/svezhij-nomer/lekoboz-19-20-chetyre-sekreta-effektivnogo-farmakonadzora-11-10-2018/chetyre-sekreta-effektivnogo-farmakonadzora
https://lekoboz.ru/svezhij-nomer/lekoboz-19-20-chetyre-sekreta-effektivnogo-farmakonadzora-11-10-2018/chetyre-sekreta-effektivnogo-farmakonadzora
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Таблица 1. Средние показатели трудозатрат и плановой нагрузки экспертов по фармаконадзору в Евразийском 
экономическом союзе

Table 1. Average labour costs and estimated workload for pharmacovigilance experts in the Eurasian Economic Union

Виды экспертных работ по фармаконадзору
Types of pharmacovigilance activities

Трудозатраты,  
человеко-час

Labour costs, man-hour

Плановая нагрузка,  
человеко-час

Estimated workload, man-hour

Оценка комплекта документов по фармаконадзору в заявке на раз-
решение на проведение клинического исследования
Evaluation of the pharmacovigilance documentation as part of the clinical 
trial application

4,6 2401,2

Оценка комплекта документов по фармаконадзору в составе перво-
го модуля регистрационного досье
Evaluation of the pharmacovigilance documentation as part of the first 
Module of the registration dossier

16,3 9013,9

Оценка комплекта документов – внесение изменений в инструкцию 
по медицинскому применению лекарственного препарата
Evaluation of the documentation as part of the application for variation to 
the patient information leaflet

3,9 4968,6

Проверка резюме мастер-файла системы фармаконадзора (МФСФ)
Review of the pharmacovigilance system master file (PSMF) summary

6,2 5108,8

Проверка плана управления рисками (ПУР)
Review of the risk management plan (RMP)

6,8 8527,2

Проверка отчета по безопасности разрабатываемого лекарственно-
го препарата (РООБ)
Review of the development safety update report (DSUR)

3,2 1667,2

Проверка периодического обновляемого отчета по безопасности (ПООБ)
Review of the periodic safety update report (PSUR)

4,7 3943,3

Оценка экстренной отчетности и мониторинг литературы
Evaluation of expedited reporting and literature monitoring

0,7 21822,5

Работа с сигналами по безопасности
Management of safety signals

9,3 2548,2

Планирование и закрытие инспекции
Inspection planning and follow-up

17,1 1368,0

Инспекция (документарная, удаленно)
Inspection (documentary, remote)

15,2 1520,0

Инспекция (выезд, с учетом поездки)
Inspection (on-site, including travel time)

57,9 4632,0

Тренинги и конференции
Trainings and conferences

24,0 48,0

Итого на уполномоченную организацию, без учета сопутствующих работ
Total for competent authorities excluding associated activities

67568,9

Итого экспертных ставок по фармаконадзору в уполномоченной организации на 2022 г.
Total pharmacovigilance staffing positions in competent authorities for 2022

34 ставки
34 staffing positions

Заключение
Недостаточная кадровая оснащенность со-

провождается снижением качества эксперт-
ной работы и может приводить к проблемам 
лекарственной безопасности. Представленные 
впервые значения средних показателей произ-
водительности труда и плановой (на 2022  г.) 
нагрузки экспертов в государствах  — членах 
ЕАЭС, проводящих инспекции СФ и научную 
экспертизу документов по безопас ности лекар-
ственных средств, могут быть использованы 
для оценки возможностей УО выполнять работы 

по фармаконадзору с надлежащим качеством. 
Следует отметить, что усредненные значения 
трудозатрат экспертов не различаются в разных 
государствах — членах ЕАЭС, однако плановые 
объемы трудозатрат могут изменяться как в сто-
рону уменьшения, так и в сторону увеличения.

Для дальнейшего изучения проблемы нор-
мирования трудозатрат на проведение экспер-
тизы документов СФ и кадровой оснащенности 
УО представляется целесообразным созда-
ние соответствующего экспертного направле-
ния («инспекция СФ») для подготовки научно 
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обоснованных решений, например в рамках 
Евразийской Академии надлежащих практик. 
Это позволит УО правильно планировать работу 

по фармаконадзору, а также ограничит риски 
национальных ДРУ на внутренних и междуна-
родных фармацевтических рынках.
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Ивермектин: оценка эффективности  
и безопасности при COVID-19
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РЕЗЮМЕ

Поиск эффективной и безопасной терапии COVID-19 проводится в том числе путем изучения эффектив-
ности препаратов, уже используемых для лечения различных заболеваний и обладающих потенциальной 
противовирусной активностью в отношении SARS-CoV-2. Актуальность представленного исследования 
определяется неоднозначными данными о не регламентированном инструкцией применении противопара-
зитарного препарата ивермектин для лечения пациентов с COVID-19. Цель работы — анализ эффективности 
и безопасности применения ивермектина при лечении COVID-19 по данным научной литературы. Ивермек-
тин — противопаразитарный препарат из группы макроциклических лактонов, продуцируемых Streptomyces 
avermitilis, усиливает выработку тормозного нейромедиатора гамма-аминомасляной кислоты, что приводит 
к нарушению передачи нервных импульсов, параличу и гибели паразитов. Результаты доклинических иссле-
дований свидетельствуют об ингибирующей активности ивермектина в отношении ряда РНК- и ДНК-виру-
сов, включая SARS-CoV-2. Результаты клинических исследований неоднозначны: в ряде исследований пока-
зано положительное влияние ивермектина на состояние пациентов с COVID-19, тем не менее убедительные 
доказательства обоснованности и эффективности применения ивермектина для профилактики и лечения 
пациентов с COVID-19 в настоящее время отсутствуют. Профиль безопасности ивермектина относительно 
благоприятный. Необходимы крупные рандомизированные контролируемые исследования, результаты ко-
торых позволят в полной мере оценить целесообразность применения ивермектина при COVID-19.

Ключевые слова: ивермектин; SARS-CoV-2; COVID-19; коронавирусная инфекция; эффективность; безопас-
ность; нежелательные реакции; лечение COVID-19

Для цитирования: Шубникова Е.В., Сусекова Н.А., Букатина Т.М., Галенко М.С., Дружинина А.А. Ивермектин: 
оценка эффективности и безопасности при COVID-19. Безопасность и риск фармакотерапии. 2022;10(1):19–33.  
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2022-10-1-19-33

© Е.В. Шубникова, Н.А. Сусекова, Т.М. Букатина, М.С. Галенко, А.А. Дружинина, 2022

4.0

БЕЗОПАСНОСТЬ ФАРМАКОТЕРАПИИ ПРИ COVID-19 / SAFETY OF COVID-19 PHARMACOTHERAPY

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.30895/2312-7821-2022-10-1-19-33&domain=pdf&date_stamp=2022-04-08


Ивермектин: оценка эффективности и безопасности при COVID-19

Шубникова Е.В., Сусекова Н.А., Букатина Т.М., Галенко М.С., Дружинина А.А.

20 Безопасность и риск фармакотерапии. 2022. Т. 10, № 1

Ivermectin: Evaluation of Efficacy and Safety  
in COVID-19
E.V. Shubnikova1,, N.A. Susekova1, T.M. Bukatina1, M.S. Galenko1,2, A.A. Druzhinina1

1  Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, 
8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

2  I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), 
8/2 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russian Federation

 Corresponding author: Elena V. Shubnikova shubnikovaev@expmed.ru

ABSTRACT

The search for an effective and safe COVID-19 therapy involves, among other things, assessment of efficacy of 
medicines already used for the treatment of other diseases, and having potential antiviral activity against SARS-
CoV-2. The relevance of the presented study stems from ambiguous data on the off-label use of the antiparasitic 
medicine ivermectin for the treatment of COVID-19 patients. The aim of the study was to analyse ivermectin 
efficacy and safety for COVID-19 treatment, as reflected in the scientific literature. Ivermectin, an antiparasitic 
medicine from the group of macrocyclic lactones produced by Streptomyces avermitilis, stimulates release of the 
inhibitory neurotransmitter gamma-aminobutyric acid, which leads to impaired transmission of nerve impulses, 
paralysis and death of parasites. The results of preclinical studies show ivermectin’s inhibitory activity against a 
number of RNA and DNA viruses, including SARS-CoV-2. The results of ivermectin clinical studies are ambiguous: 
a number of studies demonstrated a positive effect on the condition of COVID-19 patients, however, there is 
currently no convincing evidence of the validity and efficacy of ivermectin use for the prevention and treatment 
of COVID-19 patients. The safety profile of ivermectin is relatively favourable. Large randomised controlled trials 
are needed to fully assess the feasibility of using ivermectin in COVID-19.

Key words: ivermectin; SARS-CoV-2; COVID-19; coronavirus infection; efficacy; safety; adverse drug reactions; 
COVID-19 treatment
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Введение 
Пандемия коронавирусной инфекции 

COVID-19 (Сoronavirus disease 2019) стала се-
рьезным испытанием для систем здравоохра-
нения всех стран. По состоянию на 14  февраля 
2022 г. (данные Университета Джонса Хопкинса), 
число зарегистрированных случаев заражения 
SARS-CoV-2 в мире составило 412 056 317, леталь-
ных исходов — 5 817 3411. Для лечения COVID-19 
используют лекарственные препараты различ-
ных фармакологических групп, но, как правило, 
терапия носит поддерживающий и симптомати-
ческий характер, а поиск эффективных и безопас-
ных средств против SARS-CoV-2 продолжается2. 

В сложившейся ситуации активный поиск прово-
дится в том числе среди давно изученных препа-
ратов, разрешенных к применению для лечения 
других заболеваний [1].

Известно, что противомалярийные препараты 
и, в частности, хлорохин и гидроксихлорохин ин-
гибируют рН-зависимые стадии репликации ряда 
вирусов, оказывая, в том числе, сильное влия-
ние на SARS-CoV-2, поэтому в 2020  г. эти препа-
раты были включены в ряд протоколов лечения 
COVID-19 в Китае, Италии, а затем и в большинстве 
стран мира. Однако их эффективность в клини-
ческих условиях оказалась значительно ниже 
результатов, полученных в эксперименте3 [2]. 

1 https://coronavirus.jhu.edu/
2 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомендации. 
Версия 14 (27.12.2021). Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2021.
3 Vademecum per la cura delle persone con malattia da COVID-19 — versione 2.0 2020. SIMIT Societa Italiana di Malattie Infettive e 
Tropicali Sezione regione Lombardia; 2020.
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 Кроме того, опыт использования хлорохи-
на и гидроксихлорохина в реальной эпиде-
миологической ситуации выявил риск разви-
тия серьезных нежелательных реакций (НР), 
и от применения этих препаратов при COVID-19 
пришлось отказаться4 [3, 4].

В результате последующих скрининговых ис-
следований в центре внимания оказался другой 
противопаразитарный препарат, ивермектин, 
имеющий потенциал для использования в каче-
стве противовирусного средства [5–9]. В 1997 г. 
этот препарат был одобрен Управлением 
по контролю за качеством продуктов питания 
и лекарственных средств США (Food and Drug 
Administration, FDA) для лечения онхоцеркоза 
и стронгилоидоза у человека5. В некоторых стра-
нах было предложено использовать ивермек-
тин не по назначению (off-label)  — для профи-
лактики и лечения пациентов с легкой формой 
или на ранних стадиях COVID-19 — без убеди-
тельных доказательств его положительного эф-
фекта6 [10, 11].

В 2021 г. Всемирная организация здраво-
охранения (ВОЗ)7, FDA8, Европейское агент-
ство по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, EMA)9, Французское агентство 
по лекарственным средствам (Agence Nationale 
de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé, 
ANSM)10, Агентство по контролю за безопасно-
стью лекарственных средств и медицинских из-
делий Новой Зеландии (New Zealand Medicines 
and Medical Devices Safety Authority, Medsafe)11 
и Министерство здравоохранения Канады 
(Health Canada)12 рекомендовали не использо-
вать ивермектин для профилактики или лечения 

пациентов с COVID-19 вне клинических иссле-
дований, так как недостаточно данных, харак-
теризующих его эффективность и безопасность 
при этом заболевании.

В сентябре 2021 г. Американская медицинская 
ассоциация (American Medical Association, AMA), 
Американская ассоциация фармацевтов (American 
Pharmacists Association, APhA) и Американское 
общество фармацевтов систем здравоохранения 
(American Society of Health-System Pharmacists, 
ASHP) опубликовали заявление, в котором вы-
разили обеспокоенность увеличением в 5 раз 
количества обращений в токсикологические цен-
тры из-за приема ивермектина по сравнению 
с исходным уровнем до пандемии13 [11]. Центры 
по контролю и профилактике заболеваний 
(Centers for Disease Control and Prevention, CDC) 
рекомендовали медицинским работникам не ис-
пользовать ивермектин для лечения пациентов 
с COVID-19, подчеркивая в беседах с пациента-
ми токсические эффекты препарата: тошноту, 
рвоту, диарею, при передозировке  — развитие 
артериальной гипотензии, неврологических 
расстройств, таких как нарушение сознания, гал-
люцинации, судороги, кома, а также возможность 
летального исхода14.

Цель работы — анализ эффективности и без-
опасности применения ивермектина при лече-
нии COVID-19 по данным научной литературы.

Проведен поиск информации в научных 
публикациях, индексируемых в базах данных 
eLIBRARY.RU, PubMed®, Cochrane Library, Google 
Scholar, основанный на следующих терминах и их 
комбинациях: «ivermectin», «efficacy», «safety», 
«adverse drug reaction», «SARS-CoV-2 infection», 

4 FDA cautions against use of hydroxychloroquine or chloroquine for COVID-19 outside of the hospital setting or a clinical trial 
due to risk of heart rhythm problems. FDA; 2020. https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-cautions-against-use-
hydroxychloroquine-or-chloroquine-covid-19-outside-hospital-setting-or
5 https://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/s/stromectol/stromectol_pi.pdf 
6 FLCCC Alliance response to all national and international health agency recommendations against ivermectin in COVID-19.  
https://covid19criticalcare.com/wp-content/uploads/2021/05/FLCCC-Alliance-Response-to-Leading-National-Health-Agencies.pdf
 RM_270-2020-MINSA. Republica del Peru ministerio de salud. May 8, 2020. https://cdn.www.gob.pe/uploads/document/file/694719/
RM_270-2020-MINSA.PDF
 Ministerial Resolution No. 259 from the Gobierno del Estate Plurinacional de Bolivia Misterio de Salud. May 20, 2020.  
https://www.minsalud.gob.bo/component/jdownloads/download/27-comunicado-oficial/425-resolucion-ministerial-n-0259
7 https://www.who.int/ru/news-room/feature-stories/detail/who-advises-that-ivermectin-only-be-used-to-treat-covid-19-within-
clinical-trials
8 https://www.fda.gov/consumers/consumer-updates/why-you-should-not-use-ivermectin-treat-or-prevent-covid-19
9 https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-advises-against-use-ivermectin-prevention-treatment-covid-19-outside-randomised-
clinical-trials
10 https://ansm.sante.fr/actualites/lansm-publie-sa-decision-sur-la-demande-de-rtu-pour-livermectine-dans-la-prise-en-charge-de-
la-maladie-covid-19
11 http://www.medsafe.govt.nz/safety/Alerts/ivermectin-covid19.htm
12 https://healthycanadians.gc.ca/recall-alert-rappel-avis/hc-sc/2021/76365a-eng.php
13 https://pharmacist.com/APhA-Press-Releases/ama-apha-ashp-call-for-immediate-end-to-prescribing-dispensing-and-use-of-
ivermectin-to-prevent-or-treat-covid-19-outside-clinical-trials
14 https://emergency.cdc.gov/han/2021/han00449.asp

https://cdn.www.gob.pe/uploads/document/file/694719/RM_270-2020-MINSA.PDF
https://cdn.www.gob.pe/uploads/document/file/694719/RM_270-2020-MINSA.PDF
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«treatment COVID-19» (без ограничения по дате 
и типу публикации). Полнотекстовые версии 
статей оценивали качественно, информацию 
суммировали описательно. Проведены также 
поиск рандомизированных клинических иссле-
дований (РКИ) в регистре клинических иссле-
дований clinicaltrials.gov15, поиск информации 
в инструкциях по медицинскому применению 
лекарственных препаратов.

Общая характеристика ивермектина
Ивермектин был разработан в институте 

Китасато (Япония) в 1967  г. при культивиро-
вании актиномицета Streptomyces avermitilis. 
В 1987  г. препарат одобрен для лечения онхо-
церкоза (речной слепоты), вызываемого филя-
рией Onchocerca volvulus и передаваемого че-
ловеку при укусе инфицированных мошек рода 
Simulium [12–14].

Ивермектин  — макроциклический лактон, 
представляет собой комплекс из авермекти-
на B1a (≈80 %) и авермектина B1b (≈20 %), по-
лусинтетических производных природных 
авермектинов, обладает нематоцидными, ин-
сектицидными и акарацидными свойствами. 
Эффективен при онхоцеркозе, стронгилоидозе, 
аскаридозе, филяриозных инфекциях. Препарат 
также используют для лечения малярии, три-
паносомоза, головных вшей, чесотки и лей-
шманиоза. Пероральная форма ивермектина 
разрешена к применению во Франции, Японии, 
Нидерландах, США и Австралии [5]. В России 
в июне 2016 г. был зарегистрирован 1% крем 
ивермектина для лечения розацеа16. Препарат 
широко применяется в ветеринарии17 [13, 14].

Механизм действия ивермектина
Ивермектин — селективный положительный 

аллостерический модулятор ГАМК-зависимых 
и глутамат-зависимых хлоридных каналов, рас-
положенных в клетках нервной и мышечной 
систем у нематод и насекомых. При возбужде-
нии рецепторов, чувствительных к гамма-ами-
номасляной кислоте (ГАМК), в синаптическую 
щель высвобождается медиатор торможения 
ГАМК, который связывается с комплексом ре-
цептора ГАМК-хлорного канала А-типа и при-
водит к повышению проницаемости мембран 
для ионов хлора с последующей гиперполя-
ризацией и блокадой передачи возбуждения 

между мембранами клеток нервной и мышечной 
тканей. Это приводит к развитию атонического 
паралича соматических мышц, особенно гло-
точного насоса, и гибели паразитов [12, 15–17].

У насекомых и нематод рецепторы ГАМК яв-
ляются основным видом тормозных рецепторов, 
расположенных в периферической нервной си-
стеме. Именно поэтому ивермектин обладает 
выраженной инсектоакарицидной и нематоцид-
ной активностью, но неэффективен в отношении 
цестод и трематод, у которых ГАМК не является 
нейромедиатором [12].

Еще одной мишенью действия ивермекти-
на являются глицинактивируемые рецепторы 
центральной нервной системы (ЦНС). Эффект 
ивермектина на глициновые и глутаматные 
рецепторы аналогичен его взаимодействию 
с тормозными ГАМК-рецепторами [15–17]. ГАМК-
чувствительные нейроны млекопитающих рас-
положены в ЦНС и защищены гематоэнцефа-
лическим барьером (ГЭБ), поэтому ивермектин 
на них не влияет [12, 17].

В ряде исследований было показано, 
что ивермектин обладает противовирусной ак-
тивностью в отношении различных РНК- и ДНК-
вирусов in vitro и in vivo [8, 9]. Изначально была 
определена способность ивермектина ингиби-
ровать взаимодействие между интегразным 
белком и гетеродимером импортина (IMP) α/β1, 
ответственным за ядерный импорт интеграз-
ного белка и репликацию вирусов лихорадки 
Денге и ВИЧ-1, а в настоящее время оценива-
ется его эффективность в отношении вируса 
SARS-CoV-2 [6–9, 18, 19].

Ивермектин, кроме того, может блокировать 
репликацию широкого спектра вирусов посред-
ством ингибирования α/β1-опосредованного 
импортином ядерного импорта вирусных белков. 
Согласно опубликованным результатам иссле-
дований, ивермектин может вызывать диссоциа-
цию предварительно сформированного гетеро-
димера IMP  α/β1, ответственного за транспорт 
вирусных белковых частиц, а также предотвра-
щать его образование посредством связывания 
с доменом повтора IMPα армадилла (ARM), влияя 
на термостабильность и α-спиральность IMPα. 
Показано, что ивермектин ингибирует взаимо-
действие вирусного белка NS5 с IMPα. Ядерный 
транспорт вирусных белков имеет важное зна-
чение для цикла репликации и ингибирования 

15 Database of privately and publicly funded clinical studies conducted around the world. https://clinicaltrials.gov/
16 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=9dc6cb2c-797a-4a39-bcca-11b1cdcb8b53&t= 
17 Tablets Stromectol® (Ivermectin). https://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/s/stromectol/stromectol_pi.pdf 
 https://www.drugs.com/ivermectin.html
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противовирусной реакции хозяина, поэтому 
воздействие на этот процесс может быть эффек-
тивным терапевтическим подходом против РНК-
вирусов [6, 9, 18–20].

Поскольку SARS-CoV-2 является РНК-вирусом, 
то, вероятно, препарат будет оказывать влия-
ние на возбудителя через те же механизмы, 
что и при взаимодействии с другими РНК-
вирусами [19, 20]. L. Caly и соавт. в 2020 г. сообщи-
ли о противовирусной активности ивермектина 
против SARS-CoV-2. Исследование было прове-
дено in vitro посредством инфицирования кле-
ток Vero/hSLAM изолятом SARS-CoV-2 Australia/
VIC01/2020 с множественностью инфицирования 
(MOI) 0,1 в течение 2 ч с последующим добавле-
нием 5 ммоль ивермектина. Анализ, проведен-
ный с помощью полимеразной цепной реакции 
с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) на реплика-
цию РНК SARS-CoV-2, показал, что однократное 
введение ивермектина в дозе 5 ммоль снижает 
репликацию вирусной РНК в 5000 раз в клет-
ках почки африканской зеленой мартышки Vero/
hSLAM через 48 ч [19]. Авторы предположили, 
что ивермектин может снижать вирусную нагруз-
ку у инфицированных пациентов, влияя на про-
грессирование заболевания, однако механизмы 
такого действия не были приведены [19].

Противовирусная активность препарата 
может быть связана и с другими механизма-
ми, для выяснения которых была изучена воз-
можность молекулярного докинга ивермектина 
с рядом мишеней SARS-CoV-2 [21–23]. Так, ана-
лиз данных in silico, проведенный A. Choudhury 
и соавт., продемонстрировал, что реализация 
противовирусной активности ивермектина мо-
жет происходить путем связывания его с та-
кими молекулами-мишенями, как спайк-белок 
(S), основная протеаза, репликаза и рецепто-
ры сериновой протеазы (transmembrane pro-
tease, serine 2, TMPRSS2) человека [21]. В дру-
гом исследовании, проведенном A.F.  Eweas 
и соавт., ивермектин показал высокую аффин-
ность связывания с различными белками-ми-
шенями SARS-CoV-2, включая спайк-белок 
(S) и мембранный (M) белок, ДНК-зависимую 
РНК-полимеразу, нуклеопротеины, вирусные 
протеазы и nsp14 (неструктурный белок с ами-
ноконцевым доменом, кодирующий экзорибо-
нуклеазу ExoN, которая необходима для репли-
кации с высокой точностью) [22].

В исследовании S. Lehrer и соавт. была опи-
сана возможная модель прямого противови-
русного действия препарата посредством его 
стыковки в области лейцина 91 спайк-белка 

SARS-CoV-2 и гистидина 378 рецептора ACE-
2 клетки-хозяина с последующей блокадой про-
никновения вируса в клетку [23].

Противовоспалительное действие ивермек-
тина было показано на модели аллергической 
астмы у животных. Ивермектин в концентрации 
2  мг/кг вызывал значительное снижение рекру-
тинга иммунных клеток, продукции цитокинов 
в жидкости бронхоальвеолярного лаважа, се-
креции иммуноглобулинов IgE и IgG1 в сыво-
ротке, секреции слизи бокаловидными клет-
ками дыхательных путей [24]. В исследовании 
X. Zhang и соавт. было показано, что ивермектин 
подавлял продукцию интерлейкина IL-6 и фак-
тора некроза опухоли α (Tumor necrosis factor 
α, TNFα), двух основных компонентов «цито-
кинового шторма», вызванного SARS-CoV-2, 
резко снижал соотношение IL-6/IL-10, LPS-
индуцированную транслокацию транскрипци-
онного фактора NF-κB, стресс-активируемых 
киназ MAP JNK и p38, а также участвовал в инги-
бировании передачи сигналов TLR4, модулируя 
исход инфекции [25–28].

Полагают, что ивермектин выступает 
как аллостерический модулятор рецептора 
P2X4. Семейство рецепторов P2X  — это кана-
лы, избирательные по отношению к катионам, 
управляемые внеклеточным АТФ и опосреду-
ющие несколько функций. Из семи субъеди-
ниц рецепторов Р2Х наиболее чувствительным 
к ивермектину является P2X4. Положительная 
аллостерическая модуляция P2X4 ивермектином 
усиливает АТФ-опосредованную секрецию про-
воспалительного хемокина CXCL5 (C-X-C Motif 
Chemokine Ligand 5). CXCL5 представляет собой 
хемоаттрактантную молекулу, экспрессирую-
щуюся воспалительными клетками в различных 
тканях и модулирующую хемотаксис нейтрофи-
лов и удаление хемокинов [29, 30].

Кроме того, не исключено, что ивермектин 
обладает свойствами ионофора. Ионофоры — это 
молекулы, которые имеют гидрофильный кар-
ман, представляющий собой специфический сайт 
связывания для одного или нескольких ионов 
(обычно катионов), в то время как его внешняя 
поверхность является гидрофобной, что позво-
ляет образованному таким образом комплексу 
пересекать клеточные мембраны, влияя на гид-
роэлектролитный баланс. Вероятно, две молеку-
лы ивермектина, реагируя друг с другом по типу 
«голова–хвост», могут создавать комплекс, ко-
торый вызывает ионный дисбаланс, изменяя по-
тенциал мембраны вируса, нарушая ее функцио-
нирование и целостность. Ионофоры позволяют 
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нейтрализовать вирус на ранней стадии инфек-
ции прежде, чем он сможет прикрепиться к клет-
кам-хозяевам, проникнуть в них и начать произ-
водство других вирусных частиц [31–33].

Возможные механизмы действия ивермекти-
на объединены на рисунке 1. Тем не менее пря-
мых доказательств в пользу какого-либо из ме-
ханизмов действия ивермектина в отношении 
SARS-CoV-2 в настоящее время нет.

Несмотря на то что полученные L. Caly и со-
авт. данные о наличии противовирусной актив-
ности ивермектина in vitro [19] обнадеживают, 
для достижения эффективной в отношении 
SARS-CoV-2 концентрации ивермектина in vivo 
в плазме крови человека может потребоваться 
использование препарата в дозах, превышаю-
щих в 50–100 раз разрешенные FDA для лече-
ния паразитарных заболеваний у человека [34]. 
Безопасной разрешенной для применения у че-
ловека считается доза ≤200 мкг/кг, а в более вы-
соких дозах ивермектин может приводить к раз-
витию серьезных НР [11, 34, 35].

Важно отметить, что препарат был протести-
рован только in vitro с использованием клеток 
почки африканской зеленой мартышки и не про-
шел проверку на каких-либо линиях из легоч-
ных клеток, которые имеют решающее значение 
для поражения вирусом SARS-CoV-2 у людей. 

Более того, не установлено, действительно 
ли снижение концентрации РНК SARS-CoV-2 по-
сле воздействия ивермектина приведет к сни-
жению титров вируса [36, 37].

Прежде чем рассматривать ивермектин 
как препарат для широкого использования в ка-
честве противовирусного агента, необходимо 
провести подробные исследования его дей-
ствия in vivo и in vitro на различных животных 
моделях и системах клеточных культур.

Эффективность применения  
ивермектина при COVID-19

В настоящее время на сайте крупнейшей 
международной базы данных клинических ис-
следований clinicaltrials.gov зарегистрировано 
84  клинических исследования, направленных 
на изучение эффективности и безопасности 
ивермектина при лечении и/или профилактике 
COVID-19, из них по состоянию на 14 февраля 
2022 г. завершено 3018.

В ретроспективном когортном исследова-
нии J.C.  Rajter и соавт. продемонстрировали 
снижение летальности в группе пациентов, по-
лучавших ивермектин, по сравнению с группой 
пациентов, при лечении которых ивермектин 
не применялся (15,0 против 25,2%; отношение 
рисков (OР) 0,52, 95% доверительный интервал 

Рис. 1. Возможные механизмы действия ивермектина

Fig. 1. Possible mechanisms of ivermectin action

18 Database of privately and publicly funded clinical studies conducted around the world. https://clinicaltrials.gov/
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(ДИ) 0,29–0,96, уровень статистической значи-
мости p=0,03), особенно у пациентов с тяжелой 
формой COVID-19 (38,8 против 80,7%; OР 0,15, 
95% ДИ 0,05–0,47, p = 0,001), но без существен-
ных различий в частоте экстубации (36,1 против 
15,4%; OР 3,11, 95% ДИ 0,88–11,00, р = 0,07) [38].

В другом исследовании, выполненном 
A. Elgazzar и соавт. [39], приняли участие 600 па-
циентов, рандомизированных в 4 группы лече-
ния (по 100 пациентов) и 2 группы профилакти-
ки (по 100 лиц, контактных с инфицированными 
COVID-19). В группы 1 и 2 входили пациенты с лег-
ким или средним течением заболевания. Пациенты 
группы 1 получали ивермектин 0,4 мг/кг и стан-
дартное лечение, группы 2 — гидроксихлорохин 
400 мг 2 раза/сут в первые сутки, затем 200 мг 
2 раза/сут в течение 5 сут, и стандартное лечение. 
Группы 3 и 4 включали только тяжелобольных па-
циентов. Пациенты группы 3 получали ивермек-
тин 0,4 мг/кг в сочетании со стандартным лечени-
ем, группы 4 — гидроксихлорохин и стандартное 
лечение. По результатам исследования у паци-
ентов в группах 1 и 3, принимавших ивермектин, 
наблюдалось статистически значимое снижение 
скорости прогрессирования заболевания (1 про-
тив 22%, р < 0,001). Также в группах 1 и 3 на-
блюдалось значительное снижение летальности 
(0 и 2% соответственно) по сравнению с группами 
2 и 4, где пациенты принимали гидроксихлорохин 
(4 и 20% соответственно). В группах 3 и 4 тяже-
лобольных пациентов различия в исходах были 
еще больше, с более низкими показателями про-
грессирования заболевания (4 против 30%) и ле-
тальности (2 против 20%, р < 0,001). Кроме того, 
ивермектин оказался эффективным для профи-
лактики заражения SARS-CoV-2: в группе 5, где 
участники исследования применяли средства 
индивидуальной защиты вместе с ивермектином, 
наблюдалось значительное снижение частоты 
инфицирования при медицинских или бытовых 
контактах (2%) по сравнению с группой 6, где ис-
пользовались только средства индивидуальной 
защиты (10%) [39].

R.  Mahmud и соавт. в рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании выявили более раннее выздоровле-
ние у 363 пациентов с легкой и средней формой 
COVID-19 на фоне терапии ивермектином 12 мг 
в сочетании с доксициклином 100 мг 2 раза/сут 
в течение 5 сут в дополнение к стандартно-
му лечению по сравнению с группой плацебо. 
Пациенты с инфекцией COVID-19 легкой и сред-
ней степени тяжести, получавшие ивермектин 
в сочетании с доксициклином, выздоравливали 

на 2 сут раньше и имели меньшую вероятность 
прогрессирования заболевания до более тяже-
лых форм. Среди 400 пациентов у 9 наблюда-
лось развитие НР (2,5%), из них у 7 развилась 
диспепсия (1,75%), а у двух терапия была пре-
кращена в связи с развитием эрозивного эзо-
фагита. Три пациента в группе плацебо умерли 
от дыхательной недостаточности из-за пневмо-
нии, связанной с COVID-19, через 8, 22 и 28 сут 
после рандомизации, они имели более высокий 
средний возраст, чем выжившие (63 года против 
39 лет) [40].

E. López-Medina и соавт. провели двойное 
слепое рандомизированное исследование 
с целью определения эффективности ивер-
мектина при терапии легкой формы COVID-19 
у 400 взрослых пациентов обоего пола в воз-
расте от 29 до 48 лет, разделенных на две груп-
пы. Первая группа пациентов (n = 200) в течение 
5 сут принимала ивермектин в дозе 300 мкг/кг 
массы тела, вторая  группа — плацебо (n = 200). 
Исследование завершили 398 пациентов (99,5%). 
Показано, что среднее время исчезновения 
симптомов у пациентов с COVID-19 в обеих груп-
пах существенно не различалось и составило 10 
сут (межквартильный размах IQR 9–13) в группе 
ивермектина по сравнению с 12 сут (IQR 9–13) 
в группе плацебо (ОР 1,07, 95% ДИ, 0,87–1,32, 
р = 0,53). К 21 сут исчезли симптомы у 82% па-
циентов в группе ивермектина и у 79% в группе 
плацебо. Наиболее частой НР у пациентов обеих 
групп была головная боль — 104 пациента (52%), 
получавших ивермектин, и 111 (56%), получав-
ших плацебо. Наиболее частой серьезной НР 
была полиорганная недостаточность (4 пациен-
та — по 2 пациента в каждой группе) [41].

В исследовании M.A.  Rahman и соавт. была 
изучена эффективность и безопасность при-
менения ивермектина в комбинации с докси-
циклином в сравнении с гидроксихлорохином 
в комбинации с азитромицином у 400 пациентов 
с легким и средним течением COVID-19. Пациенты 
из группы 1 (n = 200) получали ивермектин (18 мг 
в первые сутки) и доксициклин (100 мг 2 раза/сут 
в течение 5 сут), тогда как пациенты группы 2 (n = 
200) получали гидроксихлорохин (800 мг в пер-
вые сутки, далее 400  мг/сут в течение 10  сут) 
и азитромицин (500 мг в первые сутки, далее 
250  мг/сут в течение 4 сут). Согласно получен-
ным результатам, лечение ивермектином в со-
четании с доксициклином способствовало бо-
лее раннему вирусному клиренсу у пациентов 
с COVID-19 легкой и средней степени тяжести (на 
5 и 6 сут вирусный клиренс составил 66 и 83,5% 
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соответственно), чем при лечении комбинацией 
гидроксихлорохина и азитромицина (на 11 сут 
77% и на 12 сут 81,5%). Вирусный клиренс опре-
деляли методом ОТ-ПЦР мазка из носа и глотки. 
В обеих группах наблюдалось развитие следую-
щих НР: анорексия (23,5 и 31% соответственно), 
диарея (12 и 7%), рвота (3,5 и 2%), кожная сыпь 
(10 и 1%). Ни в одной из групп не наблюдалось 
серьезных НР [42].

В то же время M. Chowdhury и соавт. прове-
ли сравнительное исследование эффективности 
и безопасности применения ивермектина в со-
четании с доксициклином и гидроксихлорохина 
в сочетании с азитромицином при лечении па-
циентов с COVID-19 легкой и умеренной степени 
тяжести. Пациенты были разделены на 2 груп-
пы, первая группа (n = 60) получала ивермектин 
(200 мкг/кг однократно) и доксициклин (100 мг 
2 раза/сут в течение 10 сут), а вторая (n = 56) 
получала гидроксихлорохин (400 мг в первые 
сутки, далее 200 мг 2 раза/сут в день в течение 
9 сут) и азитромицин (500 мг/сут в течение 5 сут). 
По результатам исследования лечение ивермек-
тином в сочетании с доксициклином превосхо-
дило лечение гидроксихлорохином в сочетании 
с азитромицином по времени исчезновения 
симптомов (симптоматическое выздоровление) 
и по времени до получения отрицательного 
результата анализа ПЦР, однако эта разница 
не была статистически значимой. В первой груп-
пе пациентов наблюдались следующие НР: вя-
лость — у 14 (23,3%), тошнота — у 11 (18,3%) и го-
ловокружение — у 7 (11,66%). Во второй группе 
у 13 пациентов (23,21%) развилось помутнение 
зрения и головная боль, у 22 (39,2%) — вялость 
и головокружение, у 10 (17,85%) — брадикардия 
и у 9 (16,07%) — тошнота и рвота [43].

Данные метаанализа, посвященного оцен-
ке эффективности применения ивермектина 
при лечении COVID-19, основанного на 19 РКИ 
с участием 2768 пациентов, показали, что вклю-
чение ивермектина в схему терапии пациен-
тов приводило к снижению тяжести течения 
COVID-19 (ОР 0,43, 95% ДИ 0,23–0,81, p = 0,008), 
снижению летальности (ОР 0,31, 95% ДИ 0,15–
0,62, p  = 0,001), увеличению частоты отрица-
тельных результатов ОТ-ПЦР теста (ОР 1,23, 95% 
ДИ 1,01–1,51, p  = 0,04), сокращению времени 
до отрицательных результатов ОТ-ПЦР теста 
(средняя разница MD –3,29, 95% ДИ –5,69, –0,89, 
p  = 0,007), к более высокой частоте облегче-
ния симптомов (ОР 1,23, 95% ДИ 1,03–1,46, р  = 

0,02), более короткому времени до облегчения 
симптомов (MD –0,68, 95% ДИ–1,07, –0,29, p  = 
0,0007) и сокращению времени госпитализации 
(MD –2,66, 95% ДИ –4,49, –0,82, p = 0,004) [44].

Метаанализ 24 РКИ, касающихся эффектив-
ности применения ивермектина для профилак-
тики и лечения COVID-19, с участием 3406  па-
циентов выявил снижение летальности на 62% 
(средний коэффициент риска aRR 0,38, 95% 
ДИ 0,19–0,73) и снижение риска заражения 
COVID-19 на 86% (95% ДИ 79–91%). Применение 
ивермектина для лечения пациентов с COVID-19 
не привело к увеличению частоты развития тя-
желых НР (aRR 1,65, 95% ДИ 0,44–6,09; стати-
стическая неоднородность I2  = 0%, низкий по-
казатель достоверности). В группе ивермектина 
было зарегистрированы 7 случаев тяжелых НР: 
эзофагит (2 случая), гипонатриемия (1), бред, 
возбуждение, агрессивное отношение и изме-
ненное состояние сознания (2) и полиорганная 
недостаточность (2), а в контрольной группе  — 
полиорганная недостаточность (2) [45].

В то же время по результатам метаанализа 
14 РКИ и 3 наблюдательных исследований эф-
фективности и безопасности применения ивер-
мектина у 2724 взрослых пациентов с COVID-19 
лечение этим препаратом не привело к значи-
тельному снижению летальности, не сокращало 
время вирусного клиренса, продолжительность 
госпитализации, частоту применения у пациен-
тов искусственной вентиляции легких (ИВЛ) [46]. 
Оценка профиля безопасности ивермектина по-
казала, что его применение для лечения пациен-
тов с COVID-19 не приводит к увеличению частоты 
развития серьезных НР: в 10 РКИ с участием 1767 
пациентов с COVID-19 частота развития НР соста-
вила (ОР 1,05, 95% ДИ 0,62–1,80) при отсутствии 
статистической неоднородности (I2 = 0%, уровень 
значимости P в Cochran’s Q Test = 0,62), в 8 РКИ 
с участием 1254 пациентов с нетяжелой фор-
мой COVID-19 частота серьезных нежелательных 
явлений составила (OР 1,10, 95% ДИ 0,85–1,44) 
при отсутствии статистической неоднородности 
(I2 = 0%, P в Cochran’s Q Test = 1,00) [46].

В научной литературе имеются данные 
об использовании ивермектина в качестве 
профилактического средства против COVID-19. 
Проведенный по состоянию на 29 декабря 2021 г. 
метаанализ 14 исследований (4 РКИ и 10 обсер-
вационных) показал снижение риска заражения 
на 85% в выборке 8789 пациентов (относитель-
ный риск RR 0,15 (0,09–0,25), p < 0,0001)19.

19 https://ivmmeta.com/
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Кроме того показано, что в странах Африки, 
где регулярно назначаются препараты, в том чис-
ле ивермектин, для профилактики паразитарных 
инфекций (филяриатоз, онхоцеркоз), заболева-
емость COVID-19 меньше, чем в странах, где та-
кую профилактику не проводят. Так, результаты 
исследования M.D.  Hellwig и соавт. свидетель-
ствуют о более низкой частоте заболеваемости 
COVID-19 у пациентов, получавших ивермектин 
в дозах 150–200 мкг/кг (p < 0,05) [47].

Таким образом, среди специалистов отсутству-
ет единое мнение по поводу целесообразности 
использования ивермектина для лечения паци-
ентов с COVID-19. Несмотря на то что результа-
ты некоторых рандомизированных клинических 
и обсервационных исследований, а также иссле-
дований типа «случай–контроль» подтверждают 
снижение показателей летальности и предпола-
гают потенциальную эффективность ивермекти-
на при лечении COVID-19, требуется проведение 
крупных РКИ, результаты которых могли бы со-
ответствующим образом обосновать применение 
ивермектина при COVID-19.

Безопасность применения 
ивермектина

В африканских странах ивермектин приме-
няется с момента его регистрации в 1980-х го-
дах под торговым наименованием Mectizan®. 
Препарат безвозмездно предоставляется компа-
нией Merck & Co. Inc. в рамках программ ликви-
дации онхоцеркоза и лимфатического филярио-
за в качестве средства для профилактической 
химиотерапии (разовая доза для перорального 
приема 150–200 мкг/кг) и распространяется сре-
ди населения один или два раза в год20.

Ивермектин характеризуется достаточно 
благоприятным профилем безопасности при ис - 
поль зовании по утвержденным показаниям 
в стандартных дозах (150–200 мг/кг). Наиболее 
распространенными НР при его применении 
являются слабость, диарея, тошнота, рвота, 
кожная сыпь, головокружение21 [40–43, 45]. 
Большинство НР  — легкие, имеют преходящий 
характер, и их возникновение, как правило, свя-
зано с гибелью паразита, а не с действием пре-
парата. Так, у лиц с высокой плотностью микро-
филярий Onchocerca volvulus в коже или крови 
под действием ивермектина могут развиваться 
воспалительные реакции, называемые реакци-
ями Маццотти, которые связаны с разрушени-
ем микрофилярий и проявляются зудом, сыпью, 

лихорадкой, недомоганием, лимфаденопатией, 
артралгией, тахикардией, гипотензией, отеком 
и болью в животе [48, 49].

В начале 1990-х годов стало известно, 
что применение ивермектина в стандартной 
дозе 150 мг/кг однократно для лечения лиц, 
больных онхоцеркозом, осложненным сопут-
ствующей инфекцией Loa loa (лоаоз, эндемичен 
в Центральной Африке), может вызывать разви-
тие потенциально смертельных энцефалопатий. 
У лиц, инфицированных Loa loa, ивермектин, 
вероятно, вызывает паралич микрофилярий, 
которые затем пассивно поступают в кровоток, 
что может привести к эмболизации капилляров 
головного мозга, воспалительным реакциям 
и энцефалопатии [50].

Позднее было проведено несколько иссле-
дований для изучения эпидемиологии, частоты 
и возможных механизмов, лежащих в основе 
появления серьезных НР со стороны нервной 
системы. В 2018  г. R.E.  Chandler описал 28 слу-
чаев тяжелых неврологических реакций, кото-
рые развивались после лечения ивермектином 
таких заболеваний, как чесотка (10 случаев), 
акародерматит (8), стронгилоидоз (3), лимфати-
ческий филяриоз (5), миоз (1) и тениоз (1) [51].

В 2021 г. J.T. Campillo и соавт. провели анализ 
информации базы данных VigiBase за период 
2003–2020 гг. и выявили 667 НР после примене-
ния ивермектина. Из них 208 НР были зареги-
стрированы в Африке и 459 в других регионах. 
Было обнаружено, что количество сообщений 
о токсидермиях, энцефалопатиях и спутанно-
сти сознания после применения ивермектина 
было значительно выше, чем количество сооб-
щений об аналогичных НР на фоне применения 
антигельминтных препаратов  — производных 
бензимидазола. Выявлено 23 случая энцефа-
лопатий при лечении ивермектином чесотки (8), 
акародерматита (4), стронгилоидоза (4), розацеа 
(1), онхоцеркоза (1) и по неизвестным показани-
ям (5) за пределами Африки, а также 32 случая 
энцефалопатий в африканских странах при ле-
чении онхоцеркоза (30), неутонченного филя-
риатоза (1) и при применении по неизвестным 
показаниям (1). Также было выявлено 32 случая 
токсидермий и 42 случая реакции Маццотти. 
Кроме того, в ходе исследования было вы-
явлено 9 случаев развития DRESS-синдрома 
(лекарственная реакция с эозинофилией и си-
стемными симптомами) и 2 случая острого гене-
рализованного экзантематозного пустулеза [52], 

20 Over 30 Years: The Mectizan® Donation Program. https://www.merck.com/stories/mectizan/
21 Ivermectin side effects. https://www.drugs.com/sfx/ivermectin-side-effects.html
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информация о возможности развития которых 
отсутствует в инструкциях по медицинскому 
применению ивермектина22.

Случаи развития энцефалопатии встречались 
не только в странах Африки, но и в других об-
ластях (скорректированное отношение шансов 
отчетности aROR 6,30, 95% ДИ 2,68–14,8), и этот 
факт подчеркивает, что энцефалопатии, раз-
вивающиеся после применения ивермектина, 
встречаются за пределами эндемичных по лоа-
озу регионов [52].

Считают, что одним из возможных механиз-
мов развития тяжелых неврологических реак-
ций у человека после применения ивермектина 
может быть наличие полиморфизма гена множе-
ственной лекарственной устойчивости (multiple 
drug resistence 1, MDR-1), которая позволяет 
ивермектину попасть в ЦНС [53]. Ивермектин 
имеет сродство к ГАМК-зависимым хлоридным 
каналам, которые у млекопитающих экспресси-
руются только в ЦНС и защищены ГЭБ благода-
ря P-гликопротеину, продукту гена MDR-1 [12–17, 
53]. P-гликопротеин 1 (P-gp), гликопротеин про-
ницаемости, также известный как белок MDR1, 
или член 1 подсемейства АТФ-связывающей кас-
сеты B (ABCB1), или кластер дифференцировки 
243 (CD243), представляет собой белок клеточной 
мембраны, находящийся в эндотелии капилля-
ров головного мозга. P-gp участвует в удалении 
веществ или токсинов, обнаруженных на плазма-
тических мембранах, до того, как они проникнут 
в клетку [53, 54]. Однако исследования на живот-
ных показали, что концентрация ивермектина 
в головном мозге мышей с нокаутом гена MDR-1, 
кодирующего P-gp, в 90 раз выше, чем у мышей 
с нормальной экспрессией гена [55].

В научной литературе был описан случай 
развития прогрессирующей энцефалопатии 
у 13-летнего мальчика после однократного при-
ема ивермектина в дозе 230 мкг/кг. Принятая 
им доза препарата была немного выше, чем 
дозы, используемые для лечения онхоцерко-
за (150 мкг/кг), лимфатического филяриато-
за (200 мкг/кг) или педикулеза (200 мкг/кг). 
Установлено, что пациент являлся носителем 
нонсенс-мутации в гене, кодирующем P-gp, 
что стало причиной нарушения выведения ивер-
мектина из головного мозга [56].

По данным обзора N. Navarro и соавт., в ко-
тором проведен метаанализ данных 5 РКИ, про-
филь безопасности ивермектина при примене-
нии в высоких дозах (более 400 мкг/кг) был 

сопоставим с профилем безопасности при его 
применении в стандартных дозах (до 400 мкг/кг) 
(ОР = 1,16, 95% ДИ 0,89–1,52). Степень тяжести 
НР в обеих группах дозирования была легкой 
или умеренной [57]. Только в одном исследо-
вании, включенном в метаанализ, сообщалось 
о развитии у пациента тяжелой анафилактиче-
ской реакции после применения ивермектина 
в стандартной дозе и об удлинении интервала 
QTc (скорректированного интервала QT) по-
сле применения препарата в высокой дозе [58]. 
Кроме того, в одном исследовании при лечении 
онхоцеркоза было выявлено увеличение часто-
ты развития НР со стороны органов зрения (пре-
ходящее нечеткое зрение, зуд, боль в глазах, 
дисхроматопсия) (коэффициент заболеваемости 
IR 2,797, 95% ДИ 1,226–6,377) [59].

Результаты, полученные N. Navarro и соавт. 
[57], согласуются с данными о НР в сообщениях 
других исследователей [60, 61]. Однако полу-
ченных данных недостаточно для того, чтобы 
можно было рекомендовать применение пре-
парата в дозах, превышающих утвержденные 
в инструкциях по медицинскому применению ле-
карственных препаратов. Безопасной для ивер-
мектина считается доза ≤200 мкг/кг, а в более 
высоких дозах препарат может преодолевать 
ГЭБ и влиять на ГАМК-эргическую передачу, 
приводя к развитию серьезных НР со стороны 
нервной системы, таких как атаксия, психоз, де-
прессия, галлюцинации, судороги, спутанность 
сознания, энцефалопатия, кома23 [11, 34, 35].

Более того, для пациентов с COVID-19 суще-
ствует повышенный риск развития серьезных 
НР со стороны нервной системы вследствие 
увеличения концентрации ивермектина в крови 
по следующим причинам [34, 52, 62, 63]:
• наличие у пациентов с COVID-19 провоспали-

тельных состояний, которые ведут к повыше-
нию проницаемости эндотелия в ГЭБ, в том 
числе для ивермектина;

• возможность развития межлекарственных 
взаимодействий с ингибиторами цитохро-
ма P4503A4 (антиретровирусные препараты), 
с ингибиторами Р-gp (кортикостероиды).
Кроме того, при назначении ивермектина необ-

ходимо учитывать отсутствие или недостаточность 
функциональной активности Р-гликопротеина (по-
лиморфизмы гена MDR-1) у пациентов.

Сводная информация о НР, развивающихся 
при применении ивермектина, приведена в таб-
лице 1.

22 Stromectol® (Ivermectin). https://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/s/stromectol/stromectol_pi.pdf
23 https://emergency.cdc.gov/han/2021/han00449.asp
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Таблица 1. Нежелательные реакции, связанные с применением ивермектина24 [40–43, 45, 48, 52]

Table 1. Adverse reactions associated with the use of ivermectin24 [40–43, 45, 48, 52]

Системно-органный класс (по классификации 
медицинского словаря для регуляторной  

деятельности, MedDRA)
System-organ class (according to the classification 
of the Medical Dictionary for Regulatory Activities, 

MedDRA)

Нежелательные реакции
Adverse drug reactions

Общие расстройства и нарушения  
в месте введения
General disorders and administration site conditions

Астения, усталость, лихорадка, головная боль, боль в животе, син-
дром полиорганной недостаточности
Asthenia, fatigue, fever, headache, abdominal pain, syndrome of multiple 
organ failure

Нарушения со стороны кожи и подкожных 
тканей
Skin and subcutaneous tissue disorders

Зуд, пятнисто-папулезная сыпь, отек/крапивница, токсический эпи-
дермальный некролиз, DRESS-синдром, синдром Стивенса–Джонсона, 
острый генерализованный экзантематозный пустулез
Itching, maculopapular rash, oedema/urticaria, toxic epidermal necrolysis, 
DRESS-syndrome, Stevens–Johnson syndrome, acute generalised exanthem-
atous pustulosis

Нарушения со стороны желудочно-кишечного 
тракта
Gastrointestinal disorders

Анорексия, запор, диарея, тошнота, вздутие живота, рвота, эзофагит
Anorexia, constipation, diarrhea, nausea, bloating, vomiting, esophagitis

Нарушения со стороны центральной нервной 
системы
Nervous system disorders

Головокружение, сомноленция, тремор, энцефалопатия, бред, возбуж-
дение, агрессивное отношение и измененное состояние сознания
Dizziness, somnolence, tremor, encephalopathy, delirium, excitation, aggress-
ive attitude and altered state of consciousness

Нарушения со стороны органа зрения
Eye disorders

Отек век, передний увеит, нечеткость зрения, конъюнктивит, лимбит, 
точечное помутнение, кератит, ненормальное ощущение в глазах  
и хориоретинит/хориоидит
Blepharoedema, anterior uveitis, blurred vision, conjunctivitis, limbitis, 
punctate turbidity, keratitis, abnormal sensation in the eyes, and chorioreti-
nitis/choroiditis

Нарушения со стороны почек и мочевыводящих 
путей
Renal and urinary disorders

Редкая преходящая протеинурия
Rare transient proteinuria

Нарушения со стороны скелетно-мышечной 
и соединительной ткани
Musculoskeletal and connective tissue disorders

Артралгия, миалгия
Arthralgia, myalgia

Нарушения со стороны органов дыхания
Respiratory disorders

Бронхиальная астма, отек гортани, одышка
Bronchial asthma, laryngeal oedema, shortness of breath

Нарушения со стороны сердечно-сосудистой 
системы
Cardiovascular disorders

Тахикардия, ортостатическая гипотензия, изменения на электрокар-
диограмме, включая удлинение интервала PR, сглаженные зубцы T  
и пиковые зубцы
Tachycardia, orthostatic hypotension, ECG changes, including PR interval 
prolongation, flattened T waves and peak waves

Реакция типа Маццотти (интенсивная воспали-
тельная реакция на мертвую микрофилярию)
Mazzotti-type reaction (intense inflammatory re-
sponse to dead microfilariae)

Артралгия, синовит, увеличение и болезненность лимфатических 
узлов, зуд, поражение кожи (включая отек, папулезную, пустулезную 
или явную крапивницу) и лихорадка в течение первых 4 сут после 
лечения онхоцеркоза
Arthralgia, synovitis, swollen and tender lymph nodes, itching, skin lesions 
(including oedema, papular and pustular or urticarial rash) and fever during 
the first 4 days after treatment for onchocerciasis

Влияние на лабораторные показатели
Impact on laboratory results

Увеличение протромбинового времени, эозинофилия, повышение 
уровня аланинаминотрансферазы (от легкого до умеренного), повы-
шение уровня гемоглобина, повышение уровня билирубина, сниже-
ние уровня лейкоцитов
Increased prothrombin time, eosinophilia, mild to moderate increase in 
alanine aminotransferase level, increased haemoglobin, increased bilirubin, 
reduced white blood cell count

24 Stromectol® (Ivermectin). https://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/s/stromectol/stromectol_pi.pdf
 Ivermectin side effects. https://www.drugs.com/sfx/ivermectin-side-effects.html#refs
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Заключение
Анализ данных ряда доклинических исследо-

ваний показал, что ивермектин обладает проти-
вовирусной активностью, в том числе в отноше-
нии вируса SARS-CoV-2. Результаты клинических 
исследований эффективности применения 
ивермектина для лечения и/или профилакти-
ки COVID-19 неоднозначны, но, тем не менее, 
в некоторых из них показано положительное 
влияние препарата на состояние пациентов: 
снижение уровня летальности, тяжести инфек-
ции, более ранний вирусный клиренс и сниже-
ние риска заражения при профилактическом 
применении. На сегодняшний день ни в одном 
из проведенных клинических исследований 
не получено достаточно данных, позволяющих 
подтвердить эффективность применения ивер-
мектина при COVID-19.

Ивермектин имеет относительно благопри-
ятный профиль безопасности при применении 
по утвержденным показаниям в стандартных дозах. 
Однако уровень ивермектина, обладающий инги-
бирующей активностью против SARS-CoV-2, может 
быть достигнут при значительном увеличении его 
дозы, что, в свою очередь, может привести к повы-
шению риска развития серьезных НР. Имеющиеся 
данные по безопасности при применении пре-
парата в более высоких дозах, чем указанные 
в инструкции по медицинскому применению, а так-
же при его использовании для лечения COVID-19, 
недостаточны.

Необходимо проведение крупных РКИ, ре-
зультаты которых позволят с большей досто-
верностью определить целесообразность при-
менения ивермектина для профилактики и/или 
лечения пациентов с COVID-19.
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Вопросы безопасности терапии тоцилизумабом  
и другими ингибиторами интерлейкинов
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РЕЗЮМЕ

Моноклональные антитела к интерлейкинам и их рецепторам с 2001 г. успешно применяют для лечения 
ревматологических заболеваний, а с 2020 г. используют в составе комплексной терапии пациентов с тяже-
лым течением COVID-19. В связи с этим представляют интерес вопросы безопасности терапии препаратами 
данной группы, в том числе по показаниям, по которым они ранее не применялись. Цель работы: анализ 
информации о возможных нежелательных реакциях при применении тоцилизумаба и других ингибиторов 
интерлейкинов для повышения безопасности фармакотерапии пациентов с системными заболеваниями со-
единительной ткани, а также пациентов с тяжелым течением COVID-19. По данным литературы наиболее 
частыми нежелательными реакциями при применении тоцилизумаба и других ингибиторов интерлейкинов 
являются инфекционные осложнения, гиперхолестеринемия, лейкопения, нейтропения, тромбоцитопения 
и повышение активности печеночных ферментов. Серьезную угрозу для жизни представляют также реак-
ции гиперчувствительности и острые инфузионные реакции, протекающие по типу псевдоаллергических 
реакций. Однако выявление нежелательных реакций ингибиторов интерлейкинов затруднено, поскольку 
препараты этой группы применяют длительно с большими интервалами между введениями. Кроме того, их 
часто используют в комбинации с другими лекарственными средствами (например, метотрексатом, глю-
кокортикостероидами), что не всегда позволяет достоверно соотнести развитие нежелательной реакции 
с применением конкретного препарата. Безопасность применения тоцилизумаба и других ингибиторов 
интерлейкинов в комплексной терапии пациентов с тяжелым течением COVID-19 в настоящее время изу-
чена недостаточно, поэтому необходимо продолжение ее исследования с увеличением числа участников 
и взвешенным анализом отношения ожидаемой пользы к возможному риску применения этих препаратов 
при данном заболевании.

Ключевые слова: генно-инженерные биологические препараты; моноклональные антитела; интерлейки-
ны; рецепторы интерлейкинов; тоцилизумаб; ревматоидный артрит; COVID-19; нежелательные реакции; 
фармаконадзор; гепатотоксичность; межлекарственное взаимодействие
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ABSTRACT

Monoclonal antibodies directed against interleukin and interleukin receptors have been successfully used for the 
treatment of rheumatic diseases since 2001, and since 2020 they have been used as part of complex therapy for 
patients with severe COVID-19. This raises the question of safety of these products, especially when used for new 
indications. The aim of the study was to analyse data on potential adverse reactions to tocilizumab and other in-
terleukin inhibitors in order to increase the safety of pharmacotherapy of systemic connective tissue diseases, as 
well as of severe COVID-19. Literature data suggest that the most frequent adverse reactions to tocilizumab and 
other interleukin inhibitors are infections, hypercholesterolemia, leukopenia, neutropenia, thrombocytopenia, 
and increased liver enzyme activity. Hypersensitivity and acute infusion reactions, manifested as pseudoallergic 
reactions, also pose serious health risks and can even be fatal. However, the identification of undesirable reac-
tions to interleukin inhibitors is challenging, due to their prolonged intake and long intervals between injections. 
Besides, they are often used in combination with other medicines, such as methotrexate or glucocorticosteroids, 
which complicates establishment of a reliable correlation between an adverse reaction and a particular medicine. 
At present, the safety of tocilizumab and other interleukin inhibitors for the treatment of severe COVID-19 has not 
been studied properly and needs further research with an increased number of participants and a careful analysis 
of the risk/benefit ratio of these medicines when used for COVID-19 treatment.

Key words: genetically engineered biological preparations; monoclonal antibodies; interleukins; interleukin re-
ceptors; tocilizumab; rheumatoid arthritis; COVID-19; adverse drug reactions; pharmacovigilance; hepatotoxity; 
drug-drug interactions
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Введение 
В 1998 г. в ревматологической практике по-

явился первый генно-инженерный биологи-
ческий препарат (ГИБП) или «биологический 
агент» (в англоязычной литературе — «biological 
agent», «biologics»), или «агент, модифициру-
ющий биологический ответ» [1],  — инфликси-
маб, представляющий собой моноклональное 
антитело к фактору некроза опухоли-альфа 
(ФНО-α). Инфликсимаб и разработанные затем 
ГИБП этой группы были признаны наиболее 
эффективными болезнь-модифицирующими 
препаратами для лечения ревматических за-
болеваний. Специфической терапевтической 
мишенью ГИБП, применяемых в ревматологи-
ческой практике, помимо ФНО-α явились ин-
терлейкины (ИЛ), В-лимфоциты, Т-лимфоциты 
и др. Принципиальным отличием ГИБП 

от большинства классических препаратов, при-
меняемых в ревматологии, является возмож-
ность блокирования специфических путей 
и сигналов воспалительного процесса, а также 
избирательность действия на клетки-мишени 
при минимальном негативном влиянии на нор-
мальные ткани и органы [1].

Препараты моноклональных антител, бло-
кирующие действие ИЛ, в первую очередь ИЛ-6, 
были разработаны в 2000-х годах для примене-
ния в ревматологии у пациентов с неэффектив-
ностью терапии моноклональными антителами 
к ФНО-α. ИЛ-6  — это многофункциональный 
цитокин, вырабатываемый различными типами 
клеток, участвующий в паракринной регуля-
ции, системных физиологических и патологи-
ческих процессах, таких как стимуляция секре-
ции иммуноглобулинов, активация Т-клеток, 
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1 https://www.drugs.com/history/actemra.html
2 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомендации. 
Версия 13 (14.19.2021). Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2021.

стимуляция выработки белков острой фазы 
воспаления в печени и стимуляция гемопоэза. 
ИЛ-6 вовлечен в патогенез различных забо-
леваний и в том числе играет важную роль 
в развитии цитокинового шторма при новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19). ИЛ-1β 
индуцирует экспрессию генов и продукцию 
медиаторов воспаления ИЛ-6 и циклооксиге-
назы-2. ИЛ-17А — провоспалительный цитокин, 
стимулирует Т-клеточный иммунитет и усилен-
ную продукцию других медиаторов воспале-
ния: ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α и др. [2].

Первым препаратом, блокирующим эффекты 
ИЛ-6, одобренным Управлением по контролю 
за качеством продуктов питания и лекарствен-
ных средств (Food and Drug Administration, FDA), 
стал иммунодепрессант тоцилизумаб1  — мо-
ноклональное антитело к рецептору ИЛ-6. Затем 
в клиническую практику были введены другие 
препараты, являющиеся моноклональными 
антителами к ИЛ-6 и другим провоспалитель-
ным ИЛ и их рецепторам (табл. 1). Так, в 2019 г. 
в Российской Федерации был зарегистрирован 
отечественный препарат нетакимаб, который 
позже был включен в отечественные рекомен-
дации по профилактике, диагностике и лечению 
COVID-192. В 2020 г. были зарегистрированы еще 
два отечественных препарата  — олокизумаб 
и левилимаб.

Применение тоцилизумаба и других ингиби-
торов ИЛ в ревматологии ограничено в первую 
очередь риском развития инфекционных ослож-
нений (особенно у пациентов с хроническими 
вирусными гепатитами, латентным туберкуле-
зом и при наличии других скрытых очагов ин-
фекции), а также отдаленных осложнений в виде 
повышения частоты злокачественных новооб-
разований вследствие угнетения противоопухо-
левого иммунитета [2]. В то же время не всегда 
возможно соотнести применение ГИБП и разви-
тие нежелательной реакции (НР), поскольку эти 
препараты, как правило, используют длительно 
с большим интервалом между введениями и ча-
сто в комбинации с другими лекарственными 
средствами, такими как метотрексат, глюкокор-
тикостероиды (ГКС) [2].

Цель работы  — анализ информации 
о возможных нежелательных реакциях 
при применении тоцилизумаба и других ингиби-
торов интерлейкинов для повышения безопас-
ности фармакотерапии пациентов с системными 

заболеваниями соединительной ткани, а также 
пациентов с тяжелым течением COVID-19.

Безопасность терапии  
у пациентов с ревматоидным 
артритом и другими  
системными заболеваниями 
соединительной ткани

Общепринятой классификацией НР является 
классификация Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) [3], в соответствии с которой 
выделяют реакции типов А, В, С, D, Е и др. Однако 
в связи с выявлением новых механизмов разви-
тия и особенностей течения НР при примене-
нии моноклональных антител и других ГИБП 
W.J. Pichler [4] в 2006 г. предложил использовать 
новую классификацию НР вместо традиционной, 
где выделил 5 типов НР (табл. 2).

По данным клинических исследований без-
опасности тоцилизумаба и по информации 
спонтанных сообщений, поступивших в пост-
регистрационный период в регуляторные орга-
ны, наиболее частыми НР на фоне применения 
препарата в ревматологии являются инфекции 
верхних дыхательных путей, угнетение кро-
ветворения и развитие гиперхолестеринемии 
(табл. 3).

M.H.  Schiff и соавт. [5] в 2011 г. опублико-
вали обобщенные данные 5 завершившихся 
клинических исследований III фазы, двух про-
должающихся исследований и одного клини-
ческого фармакологического исследования, 
в которых общее применение тоцилизумаба 
у 4009 пациентов составило 8580 пациенто-лет 
(ПЛ), а длительность наблюдения  — 9414 ПЛ. 
Частота всех НР в пересчете на 100 ПЛ состави-
ла 278,2/100 ПЛ, серьезных НР — 14,4/100 ПЛ. 
Частота НР, потребовавших отмену терапии 
тоцилизумабом, составила 5,8/100 ПЛ, 
большинство из этих НР наблюдалось в пер-
вые 6 мес. терапии. Наиболее распространен-
ными НР являлись инфекционные осложнения 
(81/100 ПЛ), представленные в основном ин-
фекциями верхних дыхательных путей и на-
зофарингитом. Серьезные НР на фоне терапии 
тоцилизумабом были представлены тяжелыми 
инфекционными осложнениями (4,7/100 ПЛ), 
в том числе оппортунистическими инфекци-
ями (0,23/100 ПЛ), а также злокачественными 
новообразованиями (1,1/100 ПЛ), перфораци-
ей желудочно-кишечного тракта (0,28/100 ПЛ), 
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Таблица 1. Моноклональные антитела к интерлейкинам и их рецепторам3

Table 1. Мonoclonal antibodies directed against interleukins and interleukin receptors3

Международное 
непатентованное 

название
(торговое название, 

производитель)
International 

non-proprietary 
name

(trade name,  
manufacturer)

Год первой реги-
страции в мире / 

в Российской 
Федерации

Year of approval 
outside the Rus-
sian Federation /
Year of approval 
in the Russian 

Federation

Тип монокло-
нальных 
антител

Type of mono-
clonal antibody 

Мишень
Target

Официальные показания
Approved indications

Рекомендован 
в Российской 
Федерации 
для лечения 

COVID-19
Recommended 
for COVID-19 

treatment  
in the Russian 

Federation

Тоцилизумаб
(Актемра®, Roche, 
Швейцария)
Tocilizumab
(Actemra®, Roche, 
Switzerland)

2003/2009 Гуманизиро-
ванные IgG1
Humanised 
IgG1

Растворимые 
и мембранные 
рецепторы ИЛ-6
Soluble and mem-
brane-bound IL-6 
receptors 

Ревматоидный артрит, 
ювенильный  
идиопатический артрит
Rheumatoid arthritis, juvenile 
idiopathic arthritis

Да
Yes

Силтуксимаб
(Sylvant®, Janssen, 
Германия)
Siltuximab
(Sylvant®, Janssen, 
Germany)

2014/нет
2014/not ap-

proved

Химерные 
IgG1с
Chimeric IgG1c

Циркулирующий 
ИЛ-6
Circulating IL-6

Многоочаговая болезнь 
Кастлемана
Multi-focal Castleman disease 

Нет
No

Сарилумаб
(Кевзара®, Sanofi, 
Франция)
Sarilumab
(Kevzara®, Sanofi, 
France)

2017/2018 Человече-
ские IgG1
Human IgG1

Растворимые 
и мембранные 
рецепторы ИЛ-6
Soluble and mem-
brane-bound IL-6 
receptors 

Ревматоидный артрит
Rheumatoid arthritis

Да
Yes

Олокизумаб
(Артлегия, Р-Фарм, 
Россия)
Olokizumab
(Artlegia, R-Farm, 
Russia)

Нет/2020
Not ap-

proved/2020

Гуманизиро-
ванные IgG4/
каппа
Humanised 
IgG4/kappa

Циркулирующий 
ИЛ-6
Circulating IL-6

Ревматоидный артрит
Rheumatoid arthritis

Да
Yes

Левилимаб
(Илсира®, Биокад, 
Россия)
Levilimab
(Ilsira®, Biocad, 
Russia)

Нет/2020
Not ap-

proved/2020

Человече-
ские IgG1
Human IgG1

Растворимые 
и мембранные 
рецепторы ИЛ-6
Soluble and mem-
brane-bound IL-6 
receptors 

Новая коронавирусная 
инфекция (СOVID-19),  
ревматоидный артрит
Novel coronavirus infection 
(COVID-19), rheumatoid 
arthritis

Да
Yes

Канакинумаб
(Иларис®, Novartis, 
Швейцария)
Canakinumab
(Ilaris®, Novartis, 
Switzerland)

2009/2012 Человече-
ские IgG1/
каппа
Human IgG1/
kappa

ИЛ-1β (индуци-
рует продукцию 
ИЛ-6)
IL-1β (induces IL-6 
production)

Аутовоспалительные 
синдромы периодической 
лихорадки, болезнь Стил-
ла, подагрический артрит
Autoinflammatory periodic 
fever syndromes, Still’s 
disease, gouty arthritis

Да
Yes

Анакинра
(Кинерет®, Sobi, 
Швеция)
Anakinra
(Kineret®, Sobi, 
Sweden)

2001/2021 Рекомбинант-
ная версия 
белка- 
антагониста
Recombinant 
version of the 
antagonist 
protein

Рецептор
ИЛ-1α и ИЛ-1β
IL-1α and IL-1β 
receptor

Криопирин-ассоцииро-
ванные периодические 
синдромы
Cryopyrin-associated periodic 
syndromes

Да
Yes

3 https://drugs.com
 https://grls.rosminzdrav.ru
 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомендации. 
Версия 13 (14.19.2021). Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2021.
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Международное 
непатентованное 

название
(торговое название, 

производитель)
International 

non-proprietary 
name

(trade name,  
manufacturer)

Год первой реги-
страции в мире / 

в Российской 
Федерации

Year of approval 
outside the Rus-
sian Federation /
Year of approval 
in the Russian 

Federation

Тип монокло-
нальных 
антител

Type of mono-
clonal antibody 

Мишень
Target

Официальные показания
Approved indications

Рекомендован 
в Российской 
Федерации 
для лечения 

COVID-19
Recommended 
for COVID-19 

treatment  
in the Russian 

Federation

Нетакимаб
(Эфлейра®, 
Биокад, Россия)
Netakimab
(Efleira®, Biocad, 
Russia)

Нет/2019
Not ap-

proved/2019

Гуманизиро-
ванные
Humanised

ИЛ-17А в тканях, 
крови и других 
биологических 
жидкостях
IL-17A in tissues, 
blood and other 
biological fluids

Псориаз, анкилозирующий 
спондилит
Psoriasis, ankylosing spon-
dylitis

Да
Yes

Примечание. IgG — иммуноглобулин G; ИЛ — интерлейкин.
Note. IgG—immunoglobulin G; IL—interleukin.

Таблица 2. Классификация нежелательных реакций при применении генно-инженерных биологических препа-
ратов по W.J. Pichler (адаптировано из [4])

Table 2. Classification of adverse drug reactions to biological agents according to W.J. Pichler (adapted from [4])

Тип реакции
Reaction type

Патогенез
Pathogenesis

Клинические проявления
Clinical manifestations

Альфа 
Alpha

Возникают в результате повышения уровня систем-
ных цитокинов при экзогенном введении цитокинов 
либо путем активации эндогенных клеток
Increased systemic cytokine levels associated with admin-
istration of cytokines or activation of endogenous cells

Синдром высвобождения цитокинов: «грип-
поподобный» синдром, лихорадка, усталость, 
миалгия, сыпь, желудочно-кишечные симптомы, 
цитокиновый шторм, полиорганная дисфункция
Cytokine release syndrome: flu-like syndrome, fever, 
fatigue, myalgia, rash, gastrointestinal symptoms, 
cytokine storm, multiple organ dysfunction

Бета
Beta

Реакции немедленного типа — опосредованные IgE; 
реакции замедленного типа — задействованы IgG,  
а также система комплемента или Т-лимфоциты
Immediate reactions are IgE-mediated; delayed reac-
tions involve IgGs as well as the complement system or 
T-lymphocytes

Анафилактический шок, крапивница, бронхоспазм, 
отек Квинке, реакции в месте введения препарата
Anaphylactic shock, urticaria, bronchospasm, Quincke’s 
oedema, reactions at the injection site

Гамма
Gamma

Частично обусловлены механизмом действия 
препарата, что приводит к нарушению функции 
иммунной системы в виде иммуносупрессии либо 
к иммунному дисбалансу, проявляющемуся в виде 
аутоиммунных или воспалительных заболеваний
Reactions are partly due to the medicine’s mechanism of 
action which leads to immune dysfunction in the form of 
immunosuppression, or to immune imbalance manifested 
as autoimmune or inflammatory diseases

Инфекции, злокачественные новообразования, 
аутоиммунные заболевания
Infections, malignant neoplasms, autoimmune diseases

Дельта
Delta

Обусловлены действием лекарственных средств на 
молекулы, которые обычно чрезмерно экспресси-
руются в опухолевых клетках, но экспрессируются 
также и в здоровых клетках (перекрестное действие)
Reactions are due to the agent’s effect on molecules that 
are usually overexpressed in tumor cells, but are also 
expressed in healthy cells (cross reactivity)

Угревая сыпь (при назначении моноклональных  
антител против рецептора эпидермального  
фактора роста)
Acne (in the case of monoclonal antibodies against the 
epidermal growth factor receptor)

Эпсилон
Epsilon

Иммунная система не участвует
The immune system is not involved

Тромбоз, сердечная недостаточность (при приме-
нении ингибиторов ФНО-α), ретинопатия, психиче-
ские расстройства (при применении интерферонов)
Thrombosis, heart failure (in the case of TNF-α inhib-
itors), retinopathy, mental disorders (in the case of 
interferons)

Продолжение таблицы 1
Table 1 (continued)
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Таблица 3. Нежелательные реакции, зарегистрированные на фоне применения тоцилизумаба4

Table 3. Adverse drug reactions registered for tocilizumab4

Реакции в соответствии  
с системно-органным классом
Reactions by system organ class

Нежелательная реакция
Adverse drug reaction

Частота встречаемости, %
Frequency, %

Со стороны дыхательной 
системы
Respiratory system 

Инфекции верхних дыхательных путей
Upper respiratory tract infections

Очень часто, ≥10%
Very common, ≥10%

Кашель, одышка, назофарингит, бронхит
Cough, shortness of breath, nasopharyngitis, bronchitis

Часто, 1–10%
Common, 1–10%

Со стороны нервной системы
Nervous system 

Головокружение, головная боль
Dizziness, headache

Часто, 1–10%
Common, 1–10%

Со стороны сердечно- 
сосудистой системы
Cardiovascular system 

Гипертензия
Hypertension

Часто, 1–10%
Common, 1–10%

Со стороны кожи
Skin 

Сыпь, зуд, крапивница
Rash, itching, hives

Часто, 1–10%
Common, 1–10%

Отек Квинке
Quincke’s oedema

Частота не изучена
Frequency not reported

Синдром Стивена–Джонсона
Stevens–Johnson syndrome

Единичные спонтанные 
сообщения
Few spontaneous reports

Общие реакции
General reactions

Серьезные системные инфекции: целлюлит, пневмония, про-
стой герпес, опоясывающий герпес
Serious systemic infections: cellulitis, pneumonia, herpes simplex, 
herpes zoster

Часто, 1–10%
Common, 1–10%

Реакции гиперчувствительности
Hypersensitivity reactions

Часто, 1–10%
Common, 1–10%

Фатальная анафилаксия
Fatal anaphylaxis

Единичные спонтанные 
сообщения
Few spontaneous reports

Злокачественные опухоли
Malignant tumours

Частота не изучена
Frequency not reported

Периферические отеки
Peripheral oedema

Часто, 1–10%
Common, 1–10%

Со стороны желудочно- 
кишечного тракта
Gastrointestinal tract 

Боль в животе, язвы на слизистой полости рта, гастрит, диарея
Abdominal pain, mouth ulcers, gastritis, diarrhea

Часто, 1–10%
Common, 1–10%

Стоматит, изъязвление слизистой желудка, дивертикулит
Stomatitis, gastric ulcer, diverticulitis

Менее часто, 0,1–1%
Uncommon, 0,1–1%

Перфорация желудочно-кишечного тракта (особенно при 
применении в сочетании с нестероидными противовоспали-
тельными препаратами, кортикостероидами, метотрексатом)
Gastrointestinal perforation (especially with concomitant nonster-
oidal anti-inflammatory drugs, corticosteroids, or methotrexate)

Редко, <0,1%
Rare, <0,1%

Со стороны печени
Liver 

Повышение активности трансаминаз, уровня общего  
билирубина
Increased transaminases and total bilirubin 

Часто, 1–10%
Common, 1–10%

Со стороны системы  
кроветворения
Hematopoietic system 

Лейкопения, нейтропения, тромбоцитопения
Leukopenia, neutropenia, thrombocytopenia

Очень часто, ≥10%
Very common, ≥10%

Местные реакции
Local 

Реакции в месте введения
Injection site reactions

Часто, 1–10%
Common, 1–10%

4 https://www.drugs.com/sfx/tocilizumab-side-effects.html
 https://grls.rosminzdrav.ru
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инфарктом миокарда (0,25/100 ПЛ) и инсультом 
(0,19/100 ПЛ) [5].

Инфекционные осложнения. Применение 
иммунодепрессантов всегда вызывает насто-
роженность в отношении инфекций. По данным 
M.H. Schiff и соавт. [5], частота серьезных инфек-
ций при применении тоцилизумаба в пересче-
те на 100 ПЛ составила 4,7/100 ПЛ (3,5/100 ПЛ 
для пациентов, получавших препарат в дозе 
4 мг/кг, и 4,9/100 ПЛ для пациентов, получавших 
препарат в дозе 8 мг/кг), при этом частота раз-
вития пневмонии — 1/100 ПЛ. В целом у 20 па-
циентов из 2644 (0,7%) были зарегистрированы 
22 оппортунистические инфекции (0,23/100 ПЛ). 
Из них 14 случаев были классифицированы 
как серьезные: туберкулез (8 случаев), канди-
доз, включая системный, пищеводный, желу-
дочно-кишечный и кандидозный остеомиелит 
(6 случаев), грибковые инфекции без указания 
возбудителя (3 случая), другие микобактери-
альные инфекции  — пневмоцистная и крипто-
кокковая пневмонии (по одному случаю). Все 
оппортунистические инфекции наблюдались 
у пациентов, получивших тоцилизумаб в дозе 
8 мг/кг однократно, за исключением пневмо-
нии, вызванной Pneumocystis jirovecii, у пациента, 
получившего тоцилизумаб в дозе 4 мг/кг. Таким 
образом, инфекционные осложнения терапии 
тоцилизумабом относятся к предсказуемым 
НР, связаны с основным механизмом действия 

препарата (тип А по классификации ВОЗ) и яв-
ляются дозозависимыми, а значит, их риск может 
возрастать у пациентов, получающих высокие 
дозы препаратов или комбинации с иммуносу-
прессорами (например, с ГКС).

Результаты метаанализа 6 рандомизирован-
ных исследований [6] свидетельствуют о более 
высокой частоте возникновения инфекций у па-
циентов с РА, получающих комбинированную 
терапию препаратами тоцилизумаб и метотрек-
сат (отношение шансов OR  1,30; 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 1,07–1,58), по сравнению 
с контрольной группой (терапия метотрексатом 
или другим базисным противовоспалительным 
препаратом), в то время как частота инфекций 
у пациентов, получавших монотерапию тоци-
лизумабом, была сопоставима с показателя-
ми в контрольной группе. Частота инфекций 
в изучаемых группах в целом варьировала от 17 
до 49%, а серьезных инфекций  — от 1 до 6%, 
при этом максимальные значения наблюда-
лись в группах, получающих комбинированную 
терапию тоцилизумабом (8 мг/кг) и метотрекса-
том. Тем не менее авторы затрудняются в разде-
лении НР при применении собственно тоцилизу-
маба и комплексной фармакотерапии РА.

В крупном проспективном когортном ис-
следовании, выполненном в Великобритании 
(19 282 пациентов с РА, 46 771 ПЛ) [7], часто-
та серьезных инфекций на фоне терапии ГИБП 

Продолжение таблицы 3
Table 3 (continued)

Реакции в соответствии  
с системно-органным классом
Reactions by system organ class

Нежелательная реакция
Adverse drug reaction

Частота встречаемости, %
Frequency, %

Нарушения обмена веществ
Metabolic disorders

Гиперхолестеринемия
Hypercholesterolemia

Очень часто, ≥10%
Very common, ≥10%

Повышение массы тела, периферические отеки
Weight gain, peripheral oedema

Часто, 1–10%
Common, 1–10%

Гипертриглицеридемии
Hypertriglyceridemia

Менее часто, 0,1–1%
Uncommon, 0,1–1%

Со стороны костно- 
мышечной системы
Musculoskeletal system 

Боль в спине
Back pain

Часто, 1–10%
Common, 1–10%

Бактериальный артрит
Bacterial arthritis

Частота не изучена
Frequency not reported

Со стороны органов зрения
Visual organs 

Конъюнктивит
Conjunctivitis

Часто, 1–10%
Common, 1–10%

Со стороны мочевыдели-
тельной системы
Urinary system 

Нефролитиаз
Nephrolithiasis

Менее часто, 0,1–1%
Uncommon, 0,1–1%

Со стороны эндокринной 
системы
Endocrine system 

Гипотиреоидизм
Hypothyroidism

Менее часто, 0,1–1%
Uncommon, 0,1–1%



Safety of Therapy with Tocilizumab and Other Interleukin Inhibitors

Petrov V.I., Ryazanova A.Yu., Nekrasov D.A., Svinukhov V.I., Privaltseva N.S.

41Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2022. Vol. 10, No. 1

составила 5,51/100 ПЛ для всей когорты (95% 
ДИ 5,29–5,71), при этом 30-дневная летальность 
при развитии серьезных инфекций составляла 
10,4% (95% ДИ 9,2–11,6%). Применение тоцили-
зумаба сопровождалось более высоким риском 
развития серьезных инфекций по сравнению 
с ингибитором ФНО-α этанерцептом (отноше-
ние рисков HR 1,22, 95% ДИ 1,02–1,47), а при-
менение цертолизумаба, еще одного препарата 
из этой группы,  — более низким (HR 0,75, 95% 
ДИ 0,58–0,97).

В ретроспективном когортном исследовании, 
проведенном в США [8] и включавшем 31 801 па-
циента с РА, которым были назначены ГИБП, ча-
стота госпитализации, связанной с инфекцией, 
составила 15,3/100 ПЛ для всех ГИБП (95% ДИ 
14,7–15,9) и 14,9/100 ПЛ при применении тоци-
лизумаба (95% ДИ 12,6–17,8).

Во французском обсервационном иссле-
довании, охватывающем 1491 пациента с РА, 
были предприняты попытки выявить независи-
мые факторы риска серьезных инфекционных 
осложнений при назначении тоцилизумаба [9]. 
Частота возникновения серьезных инфекций со-
ставила 4,7/100 ПЛ. Значимыми факторами, по-
вышающими риск инфекционных осложнений, 
являлись более высокий показатель активности 
РА, отсутствие антител к циклическому цитрул-
линсодержащему пептиду, количество палоч-
коядерных нейтрофилов в крови >5% от числа 
лейкоцитов до начала терапии, сопутствующая 
терапия лефлуномидом. Сопутствующая терапия 
метотрексатом или преднизолоном не приводи-
ла к значимому увеличению риска инфекцион-
ных осложнений.

В исследовании R.J.  Moots и соавт. [10] про-
веден анализ влияния нейтропении на фоне 
применения тоцилизумаба на частоту развития 
инфекций у пациентов в клинических исследова-
ниях III и IV фазы и при длительном наблюдении. 
Было установлено, что, несмотря на снижение 
абсолютного количества нейтрофилов у 37,1% 
пациентов, получающих тоцилизумаб, частота 
инфекционных осложнений на фоне терапии то-
цилизумабом достоверно не отличалась среди па-
циентов с нейтропенией и нормальным уровнем 
лейкоцитов. Частота серьезных инфекций на фоне 
терапии РА другим антагонистом ИЛ-6, сарилума-
бом, по данным метаанализа 53 клинических ис-
следований, была сопоставима с таковой на фоне 
терапии тоцилизумабом, что позволило сделать 
вывод о класс-специфичности указанной НР [11].

Реакции гиперчувствительности. Тоцилизумаб  
и другие моноклональные антитела  — ингиби-

торы ИЛ представляют собой высокоиммуноген-
ные белки, которые воздействуют на иммунную 
систему. Эти препараты вводятся парентераль-
но и не подвергаются метаболизму в организме. 
Истинные аллергические реакции при примене-
нии моноклональных антител и других ГИБП 
направлены против самого белка. Частота таких 
реакций зависит от степени гуманизации при-
меняемого белка, который часто является ан-
тителом. Аллергический иммунный ответ может 
быть направлен на постоянную или переменную 
часть моноклонального антитела. Например, 
мышиные антитела (почти не используемые 
в настоящее время), а также химерные антитела 
(силтуксимаб) имеют, по крайней мере, некото-
рые ксеногенные детерминанты на своей посто-
янной части, которые могут довольно быстро 
вызывать иммунный ответ, а гуманизированные 
или полностью человеческие антитела обладают 
низкой иммуногенностью, поскольку существует 
иммунологическая толерантность к постоянной 
части иммуноглобулина. Тем не менее сайт свя-
зывания антигена моноклонального антитела 
может вызывать иммунный ответ. Другим важ-
ным фактором иммуногенности моноклональ-
ных антител является содержание в нем адъю-
вантов. Способ применения (подкожное против 
внутривенного введения), изотип IgG и сопут-
ствующая терапия, в частности, ГКС или ме-
тотрексатом, также могут оказывать влияние 
на степень сенсибилизации. Кроме того, могут 
быть задействованы и механизмы псевдоаллер-
гических реакций [4].

В соответствии с классификацией W.J. Pichler 
[4], реакции гиперчувствительности при при-
менении ГИБП относятся к бета-типу. Реакции 
бета-типа, опосредованные IgE, могут прояв-
ляться в виде местной реакции (гиперемия, 
появление уртикарных элементов в месте инъ-
екции), если ГИБП применяются подкожно, 
но также могут явиться причиной возникнове-
ния крапивницы и анафилаксии. Такая реакция 
развивается быстро, как правило, в течение 
20 мин после инъекции. Необходимо отличать ее 
от неспецифического раздражения, которое мо-
жет развиться в результате воздействия раство-
рителя для инъекционных препаратов. При этом 
также могут возникнуть местное покраснение 
и уртикарные элементы, но выраженность таких 
местных проявлений, как правило, уменьша-
ется при последующих введениях. Однако это 
не является строгим критерием, позволяющим 
отличить их от проявлений аллергической реак-
ции, поскольку на фоне образования IgE также 
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может развиться толерантность к применяемым 
препаратам. Большинство аллергических реак-
ций этого типа являются легкими, но в отдель-
ных исследованиях описана тяжелая анафилак-
сия, опосредованная IgE [4].

Острые инфузионные реакции, в основном 
не связанные с индукцией синтеза IgE, возни-
кают у 3–5% пациентов при применении мо-
ноклональных антител, часто непосредственно 
во время инфузии, и могут быть уменьшены 
за счет замедления скорости инфузии. Такие 
реакции сопровождаются ознобом, тошнотой, 
одышкой, головной болью и лихорадкой [4].

Реакции замедленного типа появляются бо-
лее чем через 6 ч после введения моноклональ-
ного антитела. Они могут быть подразделены 
на реакции, опосредованные IgG и Т-клетками. 
Нормальный физиологический иммунный от-
вет на чужеродный растворимый белок опо-
средован иммуноглобулином. Таким образом, 
выработка антител класса IgG, направленных 
на ГИБП, на сегодняшний день является наибо-
лее частой реакцией. Образование антител IgG 
против ГИБП наблюдается довольно часто, если 
ГИБП иммуногенен и если лечение не сопрово-
ждается одновременным применением других 
иммунодепрессантов, таких как метотрексат 
или ГКС. Наиболее частым результатом при об-
разовании антител является инактивация ГИБП. 
Образование антител к ГИБП может также приво-
дить к активации каскада комплемента посред-
ством образования иммунного комплекса, а также 
посредством активации нейтрофилов, опосредо-
ванной рецептором Fc-IgG, и, таким образом, мо-
жет вызывать заболевания, сопровождающиеся 
образованием иммунных комплексов (сыворо-
точная болезнь, васкулит, нефрит). Такие симп-
томы, как миалгия, артралгия, лихорадка, сыпь, 
зуд, отек лица и губ, дисфагия, крапивница, могут 
появляться через 3–12 сут [4]. Другой НР, связан-
ной с образованием IgG, может быть тромбоцито-
пения. Развивается при образовании иммунных 
комплексов, которые связываются с рецепторами 
Fc-IgG на тромбоцитах и затем удаляются из кро-
вообращения фагоцитарной системой в печени 
и селезенке. В таких иммуноглобулинзависимых 
реакциях, вероятно, участвуют также Т-клетки, 
но в основном в качестве регуляторов гумораль-
ного иммунного ответа [4].

При подозрении на возможное развитие ре-
акции гиперчувствительности ее наличие можно 
подтвердить кожными тестами с ГИБП. В присут-
ствии специфического IgE к ГИБП, как правило, 
появляется локальная реакция с образованием 

уртикарных элементов. Если задействованы 
Т-клетки, то через 24–72 ч могут образоваться 
уплотнение и пузырьки.

В целом при проведении клинических ис-
следований III фазы новых ГИБП реакции ги-
перчувствительности регистрируют с частотой 
в 1–10%. Однако в крупном исследовании, вы-
полненном в США [12], где 80 587 пациентов 
получали ГИБП (725 591 инъекция препарата), 
реакции гиперчувствительности были зафикси-
рованы только в 248 случаях, и их совокупная 
частота за 6 мес. для всех ГИБП была ниже 1%. 
В исследовании J.H.  Salmon и соавт. были изу-
чены случаи серьезных реакций, возникших 
на фоне внутривенного введения монокло-
нальных антител [13]. У 100 из 4145 пациентов 
на фоне внутривенного введения ГИБП наблю-
дались тяжелые инфузионные реакции, в том 
числе у 56  — при применении ритуксимаба 
(0,7/100 ПЛ), у 15  — абатацепта (0,6/100 ПЛ) 
и у 29  — тоцилизумаба (1/100 ПЛ). Результаты 
проведенного анализа показали, что более вы-
сокий риск развития тяжелой инфузионной ре-
акции на введение препаратов моноклональных 
антител был ассоциирован с наличием антител 
к циклическому цитруллиновому пептиду (OR 
2,5, 95% ДИ 1,01–6,17) и отсутствием базисной 
противовоспалительной терапии (OR 1,67, 95% 
ДИ 1,0–2,86) [13].

Гепатотоксичность. Признаки нарушения 
функции печени у пациентов, получавших то-
цилизумаб и другие ингибиторы интерлейки-
нов, в большинстве клинических исследований 
отмечены в 1–10% случаев. Как правило, со-
общалось о повышении активности трансами-
наз и уровня сывороточного билирубина. Эти 
показатели в основном возвращались к норме 
или значительно снижались после прекращения 
или снижения дозы препарата. В целом ни по-
вышение активности трансфераз, ни увеличение 
уровня билирубина не сопровождались клини-
ческими признаками печеночной недостаточно-
сти. При этом во многих случаях у пациентов 
имелись и другие возможные причины наруше-
ния функции печени, такие как аутоиммунный 
гепатит, стероидиндуцированный стеатогепатит 
и одновременное применение препарата с дру-
гими гепатотоксичными ЛС, особенно с мето-
трексатом [14, 15].

Сердечно-сосудистые осложнения. Результаты 
клинических исследований III фазы показали 
способность тоцилизумаба повышать уровень 
липидов в плазме крови и одновременно сни-
жать уровень С-реактивного белка, играющего 
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важную роль в удалении из организма лизо-
фосфолипидов и жирных кислот, что позволило 
предположить возможное увеличение риска раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
на фоне применения этого препарата. Однако 
в пострегистрационных долгосрочных иссле-
дованиях не была показана какая-либо тенден-
ция к увеличению риска развития ССЗ [16–18]. 
Более того, в крупном американском постреги-
страционном исследовании [19] при сравнении 
терапии РА тоцилизумабом и другими базисны-
ми противовоспалительными препаратами была 
выявлена тенденция к снижению риска ССЗ (HR 
0,84, 95% ДИ 0,56–1,26) и значительное сниже-
ние риска возникновения любого сердечно-со-
судистого события и реваскуляризации на фоне 
применения тоцилизумаба. В исследовании 
O. Kleveland и соавт. [20] однократное введение 
тоцилизумаба перед проведением чрескожно-
го коронарного вмешательства использова-
лось для уменьшения повреждения миокарда 
у пациентов с острым коронарным синдромом 
без подъема сегмента ST на электрокардио-
грамме. Была подтверждена способность тоци-
лизумаба уменьшать содержание С-реактивного 
белка и тропонина в плазме крови по сравнению 
с плацебо. Таким образом, несмотря на негатив-
ное влияние на липидный профиль, увеличение 
сердечно-сосудистого риска на фоне терапии 
тоцилизумабом не наблюдалось.

Злокачественные новообразования. В ис-
следовании К.  Yamamoto и соавт. [21] показа-
но, что у 2,24% (0,83/100 ПЛ) из 5573 пациентов 
после внутривенного введения тоцилизумаба 
в течение 3 лет были зарегистрированы зло-
качественные новообразования. Из всех выяв-
ленных новообразований только злокачествен-
ная лимфома имела значимо более высокую 
частоту, чем в целом среди населения Японии 
(13 случаев, стандартизированное отношение 
инцидентностей (SIR) 3,13, 95% ДИ 1,82–5,39). 
Сходные данные были получены в исследова-
нии М.  Harigai и соавт. [22]: значимое увели-
чение SIR на фоне применения тоцилизумаба, 
инфликсимаба, этанерцепта, абатацепта, ада-
лимумаба и голимумаба у 14 440 пациентов 
было выявлено только для злокачественной 
лимфомы — 6,18 (95% ДИ 4,81–7,64). Тем не ме-
нее авторы полагают, что для выявления кан-
церогенного эффекта при применении анти-
цитокиновых препаратов необходимы более 
длительные исследования [21, 22].

Безопасность применения 
тоцилизумаба у пациентов  
с COVID-19

Активные инфекционные заболевания, 
к которым относится COVID-19, как правило, 
являются противопоказанием к применению 
ГИБП в ревматологической практике из-за рис-
ка утяжеления инфекции5. Однако открытие 
роли гипер иммунного ответа или цитокинового 
шторма как основы патогенеза острого респи-
раторного дистресс-синдрома и мультиорган-
ной дисфункции при COVID-19 послужило по-
водом для начала применения тоцилизумаба, 
а в последующем и других препаратов, блоки-
рующих эффекты цитокинов, в качестве упре-
ждающей противовоспалительной терапии. 
Хотя до недавнего времени ни один из препа-
ратов, ингибирующих цитокины, официально 
не был зарегистрирован как средство для ле-
чения СOVID-19, во многих странах тоцилизу-
маб и другие ГИБП антиинтерлейкинового ряда 
применяют в клинической практике off-label 
у пациентов с наиболее тяжелым течением этого 
заболевания. Первые сообщения об успешном 
опыте применения тоцилизумаба у пациентов 
с тяжелым течением COVID-19 были опублико-
ваны китайскими исследователями уже вскоре 
после начала пандемии [23, 24]. В дальнейшем 
эффективность препарата была продемонстри-
рована в многочисленных наблюдательных ис-
следованиях, которые проводились в разных 
странах, в том числе в Российской Федерации 
[25, 26]. Но, несмотря на вероятную эффектив-
ность тоцилизумаба и других ингибиторов ци-
токинов для снижении риска развития острого 
респираторного дистресс-синдрома, мультиор-
ганного поражения и необходимости примене-
ния искусственной вентиляции легких, вопросы 
безопасности терапии, в том числе касающиеся 
персистенции основного возбудителя и присо-
единения вторичной инфекции на фоне иммуно-
супрессии, спровоцированной совместным при-
менением антицитокиновых моноклональных 
антител и ГКС, остаются актуальными.

S.  Gundling и соавт. [27] оценивали безопас-
ность терапии тоцилизумабом при COVID-19 
у 18 пациентов. В течение 28 сут после приема 
тоцилизумаба у 9 пациентов (50%) развилась вто-
ричная инфекция, назначение антибактериаль-
ной терапии потребовалось 10 пациентам (55,6%). 
Кроме того, у 9 пациентов (50%) наблюдалось по-
вышение активности печеночных ферментов.

5 Ревматоидный артрит. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2018.  
http://chelsma.ru/files/misc/klinich.rekomend.revmatoidnyjartrit_2018g..pdf
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V.  Morena и соавт. наблюдали 51 пациен-
та с тяжелым течением COVID-19, получавших 
тоцилизумаб [28]. Наиболее частыми НР были 
увеличение активности печеночных ферментов 
(29%), тромбоцитопения (14%) и развитие гриб-
ковой инфекции (27%).

Безопасность применения тоцилизумаба 
у 12 беременных женщин с COVID-19 изучалась 
в ретроспективном исследовании I.  Jiménez-
Lozano и соавт. [29]. Помимо тоцилизумаба, 
9 пациенток получали лопинавир+ритонавир, 
азитромицин и гидроксихлорохин, 2 паци-
ентки — кортикостероиды, одна — интерферон 
бета-1b. Все 12 беременностей закончились ро-
ждением живого ребенка, соматометрические 
показатели были нормальными для всех ново-
рожденных. Повышение активности печеноч-
ных ферментов с нормализацией их к моменту 
выписки из стационара наблюдалось у 2 паци-
енток. У одной пациентки, которой помимо то-
цилизумаба были назначены кортикостероиды 
в течение 15 сут, была выявлена реактивация 
цитомегаловирусной инфекции, что вызвало 
врожденное инфицирование новорожденно-
го. При определении степени достоверности 
причинно-следственной связи (в соответствии 
с алгоритмом Наранжо) клинические проявле-
ния гепатотоксичности и реактивации вирусной 
инфекции были классифицированы как возмож-
но связанные с введением тоцилизумаба.

При проведении сравнительных иссле-
дований применения тоцилизумаба и про-
ведения стандартной терапии, включающей 
системные кортикостероиды, при тяжелом 
течении COVID-19 не было выявлено достовер-
ных различий в структуре и частоте развития 
НР. Так, в исследование C. Campochiaro и соавт. 
[30] были включены 65 пациентов с COVID-19, 
из них 32 пациентам был назначен тоцилизу-
маб. Серьезные НР были зарегистрированы 
у 8 пациентов (25% случаев) из группы полу-
чавших тоцилизумаб и у 9 пациентов (27%) 
из группы получавших стандартную терапию. 
Бактериемия возникла у 4 пациентов (13%) 
из группы тоцилизумаба и у 4 (12%) — из груп-
пы стандартного лечения (уровень статисти-
ческой значимости р  = 0,99). Суперинфекции 
при применении тоцилизумаба наблюдались 
у 3 пациентов, находившихся в отделении ин-
тенсивной терапии (1 случай — на 8 сут, 2 слу-
чая — на 9 сут после начала лечения) и у 1 паци-
ента в терапевтическом отделении (на 13 сут). 
Частота инфицирования была ниже у пациен-
тов, получивших одну дозу тоцилизумаба (9%), 

по сравнению с пациентами, получившими 
две дозы (33%) (р  = 0,06). Временное повы-
шение активности аланинаминотрансферазы 
или аспартатаминотрансферазы в сыворотке 
крови наблюдалось у 5 пациентов (15%), по-
лучавших тоцилизумаб, и у 6 (18%) пациен-
тов, находившихся на стандартном лечении 
(р  = 0,99). В группе тоцилизумаба самая вы-
сокая активность аланинаминотрансферазы 
в сыворотке крови у пациентов наблюдалась 
в среднем на 11 (9–13) сут после введения 
препарата. Преходящая нейтропения на-
блюдалась у 5 пациентов (16%), получавших 
тоцилизумаб, в то время как у ни у одного 
из пациентов, получающих стандартное ле-
чение, количество нейтрофилов не снизилось 
<1×109/л (р  = 0,024). У пациентов с транзитор-
ной нейтропенией не было зарегистрировано 
инфекционных осложнений. НР, связанных 
с инфузией, также зарегистрировано не было.

S.  Rezaei и соавт. [31] провели метаанализ 
45  сравнительных исследований тоцилизумаба 
с участием 13 189 пациентов и 28 несравнитель-
ных исследований в одной группе с участием 
1770 пациентов. Риск летального исхода (от-
носительный риск RR 0,76, 95% ДИ 0,65–0,89, 
р < 0,01) и интубации (RR 0,48, 95% ДИ 0,24–0,97, 
р = 0,04) у пациентов, получавших тоцилизумаб, 
был ниже, чем у пациентов контрольной группы. 
Не было обнаружено статистически значимой 
разницы между группами по риску развития 
вторичных инфекций, продолжительности пре-
бывания в стационаре, выписке из стационара 
до 14 сут и необходимости перевода в отделе-
ние интенсивной терапии.

Заключение
Наиболее частыми НР при применении то-

цилизумаба и других ингибиторов ИЛ у пациен-
тов с РА по данным клинических исследований 
III  фазы являются инфекционные осложнения, 
гиперхолестеринемия, лейкопения, нейтропе-
ния, тромбоцитопения и повышение активно-
сти печеночных ферментов. Результаты пост-
регистрационных исследований подтверждают, 
что риск развития инфекций, в том числе се-
рьезных, при применении тоцилизумаба и дру-
гих ингибиторов ИЛ-6 выше, чем при примене-
нии ингибиторов ФНО-α, что позволяет сделать 
вывод о класс-специфичности указанной 
НР. Серьезную угрозу для жизни представ-
ляют также реакции гиперчувствительности 
и острые инфузионные реакции, протекающие 
по типу псевдоаллергических реакций. Спектр 
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НР при применении ингибиторов ИЛ у паци-
ентов с тяжелой формой COVID-19 в основном 
совпадает с таковым при терапии препаратами 
этой группы системных заболеваний соедини-
тельной ткани. Однако безопасность примене-
ния тоцилизумаба и других ингибиторов ИЛ, ис-
пользуемых в комплексной терапии пациентов 

с тяжелым течением COVID-19, в настоящее вре-
мя изучена недостаточно. Необходимо продол-
жение изучения ее с увеличением количества 
участников исследований и взвешенным анали-
зом отношения ожидаемой пользы к возможно-
му риску применения препаратов этой группы 
для лечения COVID-19.
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РЕЗЮМЕ

Применение лекарственных средств (ЛС) в ряде случаев может быть сопряжено с развитием нежелатель-
ных реакций (НР), в том числе лекарственно-индуцированных заболеваний (ЛИЗ), что ведет к повышению 
уровней заболеваемости, смертности и/или к возникновению симптомов, вынуждающих пациента обра-
титься за медицинской помощью или приводящих к госпитализации. Причиной развития НР могут быть 
изменения в генотипе пациента, которые влекут за собой нарушения фармакологического ответа. Цель 
работы: анализ и систематизация данных литературы о генетических факторах риска, обусловливающих 
развитие НР или вызывающих ЛИЗ. Показано, что полиморфизм генов, кодирующих ферменты метаболиз-
ма ЛС (CYP, UGT, NAT, TPMT, EPHX, GST и др.) или переносчики (транспортеры) ЛС (P-gp, BCRP, MRP, OATP, OCT 
и др.), может изменять фармакокинетику ЛС, влияя на их активность. Полиморфизм генов RYR1, CACNA1S, 
MT-RNR1, VKORC1 и др., кодирующих рецепторы-мишени ЛС, и гена HLA лейкоцитарного антигена человека 
может влиять на фармакодинамику ЛС, модифицируя мишени ЛС или изменяя чувствительность биологи-
ческих путей к фармакологическим эффектам ЛС. Изменение фармакокинетики и фармакодинамики ЛС 
могут стать причиной развития ЛИЗ и других НР. Использование фармакогенетических тестов позволит 
персонализированно подойти к лечению пациента и предпринять превентивные меры для предотвращения 
или своевременного выявления потенциально возможных НР на фоне проводимой терапии. Перед назначе-
нием некоторых ЛС клиницистам целесообразно использовать информацию по их дозированию на основе 
фармакогенетических тестов, размещенную на официальных сайтах исследовательской сети фармакогено-
мики (Pharmacogenomics Research Network, PGRN), базы данных по фармакогеномике (Pharmacogenomics 
Knowledgebase, PharmGKB), а также клинические рекомендации Консорциума по внедрению клинической 
фармакогенетики (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium, CPIC). Результаты проводимых 
в настоящее время клинических исследований влияния полиморфизма генов на безопасность ЛС в бли-
жайшем будущем позволят повысить персонализацию выбора фармакотерапии и предотвратить развитие 
многих НР, в том числе ЛИЗ.

© Д.А. Сычев, М.С. Черняева, О.Д. Остроумова, 2022
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ABSTRACT

The use of medicines may in some cases be associated with the development of drug-induced diseases (DIDs) аnd 
other adverse drug reactions (ADRs), which leads to an increase in morbidity/mortality rates, and/or symptoms 
forcing a patient to seek medical attention or resulting in hospitalisation. ADRs may develop due to changes in 
a patient’s genotype, which entail an inadequate pharmacological response. The aim of the study was to analyse 
and summarise literature data on genetic risk factors that cause DIDs аnd other ADRs. It was shown that the 
polymorphism of genes encoding enzymes of drug metabolism (CYP, UGT, NAT, TPMT, EPHX, GST, etc.) or carriers 
(transporters) of drugs (P-gp, BCRP, MRP, OATP, OCT, etc.) can change the pharmacokinetics of drugs, affecting 
their activity. Polymorphism of RYR1, CACNA1S, MT-RNR1, VKORC1, and other genes encoding receptors targeted 
by drugs, and human leukocyte antigen (HLA) gene, may affect drug pharmacodynamics by modifying drug 
targets or changing the sensitivity of biological pathways to pharmacological effects of medicines. Changes in 
drug pharmacokinetics and pharmacodynamics may cause DIDs аnd other ADRs. The use of pharmacogenetic 
tests will allow a personalised approach to patients’ treatment and prevention or timely detection of potential 
ADRs during therapy. Before prescribing some medicines, clinicians should use recommendations on their dosing 
based on pharmacogenetic tests, which are posted on the official websites of Pharmacogenomics Research Net-
work (PGRN), Pharmacogenomics Knowledgebase (PharmGKB), and Clinical Pharmacogenetics Implementation 
Consortium (CPIC). The results of ongoing clinical studies on the effect of gene polymorphism on drug safety 
will soon allow for higher personalisation of the choice of pharmacotherapy and prevention of many ADRs, in-
cluding DIDs.

Key words: adverse drug reactions; drug-induced diseases; risk factors; medicines; pharmacogenetics; pharma-
cokinetics; pharmacodynamics; polymorphism; Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium
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Список сокращений / List of abbreviations

ABCB1 (multiple drug resistance gene formerly 
known as MDR1 gene) — ген множественной ле-
карственной устойчивости, ранее известный 
как ген MDR1.
BCRP (breast сancer resistance protein)  — бе-
лок резистентности рака молочной железы. 
CACNA1S (calcium voltage-gated channel subunit 
alpha1 S) — субъединица α1S кальциевого кана-
ла с регулируемым напряжением.
CYP (сytochrome Р-450) — цитохром Р-450.
DPYD (dihydropyrimidine dehydrogenase)  — ди-
гидропиримидиндегидрогеназа.
EPHX (epoxide hydrolase) — эпоксидгидролаза.
GST (glutathione S-transferase) — глутатион S-SH-
трансфераза.
GSTM (glutathione S-transferases class μ) — глута-
тион S-SH-трансфераза класса μ.
GSTТ (glutathione S-transferases class θ) — глута-
тион S-SH-трансфераза класса θ.
GSTР (glutathione S-transferases class π) — глута-
тион S-SH-трансфераза класса π.
HLA (human leukocyte antigen) — лейкоцитарный 
антиген человека.
MRP1, MRP2, MRP3, MRP4 (multidrug resistance 
associated proteins) — белки множественной ле-
карственной устойчивости 1, 2, 3, 4.
MT-RNR1 (mitochondrially encoded 12S ribosomal 
RNA gene) — ген митохондриальной субъедини-
цы 12s рРНК.
NAT (N-acetyltransferase) — N-ацетилтрансфераза.

NUDT15 (Nudix hydrolase 15 gene)  — ген Nudix 
гидролазы.
OAT1, OAT2, OAT3 (оrganic anion transporter pro-
teins) — транспортеры органических анионов 1, 2, 3.
OATP (оrganic-anion-transporting polypeptides)  — 
семейство органических анион-транспортирую-
щих полипептидов.
OATP-A, OATP-B, OATP-C (organic anion transport-
ing polypeptides)  — белки, транспортирующие 
органические анионы А, В, С.
OCT (organic cation transporter proteins) — транс-
портеры органических катионов.
PEPT1, PEPT2 (peptide transporter 1, 2) — транс-
портеры олигопептидов 1, 2.
P-gp (P-glycoprotein) — Р-гликопротеин.
RYR1 (ryanodine receptor 1 gene) — ген рианоди-
нового рецептора.
RyR1 (ryanodine receptors) — рианодиновые ре-
цепторы 1-го типа.
SLCO1B1 (solute carrier organic anion transporter 
family member 1B1) — ген белка семейства пере-
носчиков органических анионов-переносчиков 
растворенных веществ 1B1.
TPMT (thiopurine S-methyltransferase)  — тиопу-
рин-S-метилтрансфераза.
UGT (uridine 5’-diphospho-glucuronosyltransferase) — 
уридин-5-дифосфат глюкуронилтрансфераза.
VKORC1 (vitamin К epoxide reductase complex, 
subunit 1 gene) — ген субъединицы 1 эпоксид-К 
редуктазного комплекса.

Введение 
Развивающиеся при применении многих ле-

карственных средств (ЛС) нежелательные ре-
акции (НР) и лекарственно-индуцированные 
заболевания (ЛИЗ), которые рассматривают 
как вариант НР, повышают уровни заболеваемо-
сти, смертности и/или являются причиной воз-
никновения симптомов, вынуждающих пациента 
обратиться за медицинской помощью или приво-
дящих к его госпитализации [1]. Общее понима-
ние вклада генетических особенностей пациен-
та в формирование фармакологического ответа 
на применение ЛС за последнее десятилетие 
значительно расширилось. Фармакогеномные 
исследования, в том числе полногеномное се-
квенирование и поиск гена-кандидата, позво-
лили выявить варианты генов, которые увели-
чивают риск развития НР [2]. Идентификация 
этих генетических вариантов повысила способ-
ность клиницистов прогнозировать развитие 

тех НР, которые ранее были классифицированы 
как идиосинкратические [3].

Вариабельность фармакологического ответа 
на применение ЛС, связанная с генетическими 
особенностями пациента, может быть результа-
том однонуклеотидных полиморфизмов, де-
леций, вставок, дупликаций или любых других 
изменений в последовательностях дезокси-
рибонуклеиновой кислоты (ДНК) [4]. Каждый 
ген человека, за исключением митохондриаль-
ных, существует в виде двух копий (аллелей) 
материнского и отцовского происхождения. 
Аллели пронумерованы в основном в соответ-
ствии с порядком обнаружения, при этом ал-
лель *1 обычно обозначают как дикий тип (wild-
type). Пациент, имеющий копию одного и того 
же аллеля из обоих источников (*1/*1), будет на-
зываться гомозиготным по аллелю дикого типа. 
И наоборот, гетерозиготный пациент имеет два 
разных аллеля гена [1].
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Наиболее распространенные аллели генов, 
которые изменяют фармакокинетику и фарма-
кодинамику ЛС и повышают риск развития НР 
(в  том числе ЛИЗ), кодируют ферменты, мета-
болизирующие ЛС, переносчики (транспортеры) 
ЛС, рецепторы-мишени ЛС или HLA [1, 5–7].

Цель работы — анализ и систематизация дан-
ных литературы о генетических факторах риска, 
обусловливающих развитие нежелательных ре-
акций или вызывающих лекарственно-индуци-
рованные заболевания.

Поиск информации осуществлялся в откры-
тых источниках научной литературы и меди-
цинской документации: научных статьях, ин-
дексируемых в базах данных eLIBRARY.RU, 
PubMed®, монографиях, материалах баз 
данных НР, клинических рекомендациях 
Консорциума по внедрению клинической 
фармакогенетики (Clinical Pharmacogenetics 
Implementation Consortium, CPIC).

Генетические факторы,  
влияющие на фармакокинетику 
лекарственных средств

Выделяют следующие фазы биотрансформа-
ции ЛС [5–7]:

I фаза — реакция окисления/восстановления, 
осуществляемая главным образом изофермен-
тами цитохрома Р-450 (CYP), в процессе которой 
ЛС переходят в более гидрофильные соедине-
ния за счет присоединения или освобождения 
активных функциональных групп (например, 

-ОН, -NH2, -SH);
II фаза — реакции конъюгации (соединения) 

ЛС и/или их метаболитов с эндогенными веще-
ствами, в результате чего образуются гидро-
фильные конъюгаты;

III фаза — активная секреция ЛС и/или их ме-
таболитов в мочу или в желчь, осуществляемая 
P-gp, транспортерами органических анионов 
и катионов.

Функционирование системы биотрансфор-
мации и транспортеров ЛС определяет фармако-
кинетику ЛС, поэтому эффективность и безопас-
ность ЛС зависят от факторов, воздействующих 
на участников этой системы, прежде всего от ге-
нетических факторов. На фармакокинетику ЛС 
могут влиять следующие генетические факторы:
• полиморфные варианты генов, кодирующих 

ферменты I фазы биотрансформации ЛС;
• полиморфные варианты генов, кодирующих 

ферменты II фазы биотрансформации ЛС;
• полиморфные варианты генов, кодирующих 

транспортеры ЛС.

Причиной существенных межиндивидуаль-
ных различий генов, кодирующих ферменты I 
и II фазы биотрансформации, может быть гене-
тический полиморфизм, то есть носительство 
определенных клинически значимых аллелей 
и генотипов, что приводит к различным кли-
ническим фенотипам. Фенотипы могут варьи-
ровать от «сверхактивного» или «быстрого» 
метаболизатора (ultra-rapid metabolizer, UM), 
«нормального» или «экстенсивного» метаболи-
затора (normal metabolizer, NM, или extensive 
metabolizer, EM), «промежуточного» метаболи-
затора (intermediate metabolizer, IM) до «медлен-
ного» метаболизатора (poor metabolizer, PM). 
Межиндивидуальные различия в скорости ме-
таболизма ЛС оценивают по отношению кон-
центрации ЛС-субстрата к концентрации его 
метаболита в плазме крови или в моче (так на-
зываемое метаболическое отношение) [5–7].

«Экстенсивные» метаболизаторы имеют нор-
мальную скорость метаболизма ЛС и, как пра-
вило, гомозиготны по дикому аллелю гена со-
ответствующего фермента. К «экстенсивным» 
метаболизаторам принадлежит бóльшая часть 
населения. «Медленные» метаболизаторы име-
ют сниженную скорость метаболизма и, как пра-
вило, гомозиготны (при аутосомно-рецессив-
ном типе наследования), гетерозиготны (при 
аутосомно-доминантном типе наследования) 
или имеют мутации гена, которые приводят 
к отсутствию синтеза фермента метаболизма. 
В результате у «медленных» метаболизаторов 
регистрируются более высокие значения ме-
таболического отношения, при этом ЛС накап-
ливается в организме, что приводит к появле-
нию НР вплоть до интоксикации. В связи с этим 
для «медленных» метаболизаторов должен 
быть осуществлен тщательный подбор дозы ЛС: 
доза должна быть меньше, чем для «экстенсив-
ных» метаболизаторов. «Быстрые» метаболиза-
торы имеют повышенную скорость метаболизма 
и, как правило, гомозиготны (при аутосомно-ре-
цессивном типе наследования), или гетеро-
зиготны (при аутосомно-доминантном типе 
наследования соответствующего фермента), 
или, что наблюдается чаще, являются носителя-
ми функциональных аллелей. У «быстрых» ме-
таболизаторов регистрируют низкие значения 
отношения концентрации ЛС к концентрации 
его метаболита, в связи с чем для «быстрых» ме-
таболизаторов доза ЛС должна быть выше, чем 
для «экстенсивных» метаболизаторов [5–7].

Таким образом, если генотип пациента из-
вестен, то можно прогнозировать его фенотип, 
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Таблица 1. Ассоциации между носительством аллельных вариантов генов, влияющих на фармакокинетику 
и фармакодинамику лекарственного средства, и изменением фармакологического ответа [7–27]

Table 1. Associations between the carriage of allelic variants of genes affecting drug pharmacokinetics and 
pharmacodynamics and changes in the pharmacological response [7–27]

Аллельные вари-
анты генов / гены
Allelic variants of 

genes / genes 

Изменение активности 
фермента 

Changes in enzyme activity

Лекарственные 
средства
Medicines

Изменение фармакологического ответа  
или клинические последствия

Changes in pharmacological response  
or clinical consequences

CYP2С9*2
CYP2С9*3

Снижение активности фер-
мента CYP2С9
Decreased CYP2C9 enzyme 
activity

Непрямые антикоагу-
лянты (варфарин)
Indirect anticoagulants 
(warfarin)

Кровотечения
Bleeding

Нестероидные про-
тивовоспалительные 
препараты
Non-steroidal anti-in-
flammatory drugs

Желудочно-кишечные кровотечения 
Gastrointestinal bleeding

Пероральные саха-
роснижающие лекар-
ственные средства
Oral hypoglycaemic 
drugs

Гипогликемия
Hypoglycaemia

Лозартан
Losartan

Ослабление гипотензивного эффекта
Weaker hypotensive effect

Ирбесартан
Irbesartan

Усиление гипотензивного эффекта
Stronger hypotensive effect

Торасемид
Torasemide

Увеличение экскреции калия, натрия, хлора. 
Угнетение экскреции мочевой кислоты
Increased excretion of potassium, sodium, chlorine.
Inhibition of uric acid excretion

CYP2C19*17 Усиление экспрессии гена и 
образование изофермента 
с высокой ферментативной 
активностью
Increased gene expression and 
formation of an isoenzyme 
with high enzymatic activity

Клопидогрел
Clopidogrel

Увеличение риска кровотечения
Increased risk of bleeding

CYP2C19 Снижение активности фер-
мента CYP2C19
Decreased CYP2C9 enzyme 
activity

Ингибиторы прото-
новой помпы
Proton pump inhibitors

Желудочно-кишечные и респираторные ин-
фекции, мальабсорбция витаминов и минера-
лов, переломы костей, целиакия, хроническая 
болезнь почек
Gastrointestinal and respiratory infections, vitamin 
and mineral malabsorption, bone fractures, celiac 
disease, chronic kidney disease

Вориконазол 
Voriconazole

Гепатотоксичность, нейротоксичность (зри-
тельные галлюцинации, энцефалопатия и 
невропатия), фотопсия, кожная сыпь, светочув-
ствительность, нарушения зрения, периостит с 
гиперфторозом или без него
Hepatotoxicity, neurotoxicity (visual hallucinations, 
encephalopathy, and neuropathy), photopsia, skin 
rash, photosensitivity, visual disturbances, periost-
itis with or without hyperfluorosis

Селективные инги-
биторы обратного 
захвата серотонина
Selective serotonin 
reuptake inhibitors

Нежелательные реакции со стороны ЦНС 
(бессонница, головная боль), ЖКТ, ССС (вплоть 
до серьезных — аритмия, вызванная удлине-
нием интервала QT), сексуальная дисфункция
Adverse reactions from the central nervous system 
(insomnia, headache), gastrointestinal tract, cardi-
ovascular system (including serious, like arrhythmia 
caused by prolongation of the QT interval), sexual 
dysfunction
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Аллельные вари-
анты генов / гены
Allelic variants of 

genes / genes 

Изменение активности 
фермента 

Changes in enzyme activity

Лекарственные 
средства
Medicines

Изменение фармакологического ответа  
или клинические последствия

Changes in pharmacological response  
or clinical consequences

CYP2C19 Снижение активности  
фермента CYP2C19
Decreased CYP2C9 enzyme 
activity

Трициклические 
антидепрессанты
Tricyclic antidepress-
ants

Нежелательные реакции со стороны ЦНС, ССС, 
холинергические эффекты
Adverse reactions from the central nervous system, 
cardiovascular system, cholinergic effects

CYP2B6 Снижение активности  
фермента CYP2B6
Decreased CYP2B6 enzyme 
activity

Эфавиренз
Efavirenz

Нежелательные реакции со стороны ЦНС
Adverse reactions from the central nervous system

CYP2D6*3, 
CYP2D6*4, 
CYP2D6*5, 
CYP2D6*6, 
CYP2D6*7, 
CYP2D6*8, 
CYP2D6*9, 
CYP2D6*10, 
CYP2D6*41

Снижение активности  
фермента CYP2D6
Decreased CYP2D6 enzyme 
activity

Метопролол
Metoprolol

Бронхоспазм, гипотензия, брадикардия, 
атриовентрикулярная блокада
Bronchospasm, hypotension, bradycardia, atri-
oventricular block

Тимолол  
(капли глазные)
Timolol (eye drops)

Системные нежелательные реакции: гипо-
тензия, брадикардия, атриовентрикулярная 
блокада
Systemic adverse reactions: hypotension, bradycar-
dia, atrioventricular block

Дилтиазем
Diltiazem

Брадикардия
Bradycardia

Флекаинид
Flecainide

Желудочковые тахиаритмии
Ventricular tachyarrhythmias

Пропафенон 
Propafenone

Нейротоксичность, бронхоспазм 
Neurotoxicity, bronchospasm

Фенформин 
Phenformin

Молочнокислый ацидоз
Lactic acidosis

Тиоридазин 
Thioridazine

Желудочковая тахикардия по типу «пируэт»
Ventricular tachycardia of the “pirouette” type

Нортриптилин 
Nortriptyline

Гипотензия, ажитация, сонливость 
Hypotension, agitation, drowsiness

Флувоксамин 
Fluvoxamine

Нежелательные реакции со стороны ЖКТ 
Adverse reactions from the gastrointestinal tract

Галоперидол 
Haloperidol

Экстрапирамидные расстройства 
Extrapyramidal disorders

Симвастатин 
Simvastatin

Повышение активности трансаминаз, миалгии
Increased transaminase activity, myalgia

Метоклопрамид
Metoclopramide

Экстрапирамидные расстройства, гепатоток-
сичность
Extrapyramidal disorders, hepatotoxicity

Блокаторы  
Н1-рецепторов
H1 receptor blockers

Сонливость
Drowsiness

Копии функцио-
нальных аллелей 
CYP2D6*1, 
CYP2D6*2
CYP2D6*1, 
CYP2D6*2 copies of 
functional alleles

Повышение активности 
фермента CYP2D6
Increased CYP2D6 enzyme 
activity

Миртазапин
Mirtazapine

Гипотензия
Hypotension

Опиоиды
Opioids 

Более высокий риск развития серьезных неже-
лательных реакций
Higher risk of serious adverse reactions

Продолжение таблицы 1
Table 1 (continued)
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Аллельные вари-
анты генов / гены
Allelic variants of 

genes / genes 

Изменение активности 
фермента 

Changes in enzyme activity

Лекарственные 
средства
Medicines

Изменение фармакологического ответа  
или клинические последствия

Changes in pharmacological response  
or clinical consequences

CYP2D6 Снижение активности  
фермента CYP2D6
Decreased CYP2D6 enzyme 
activity

Селективные инги-
биторы обратного 
захвата серотонина
Selective serotonin 
reuptake inhibitors

Нежелательные реакции со стороны ЦНС 
(бессонница, головная боль), ЖКТ, сексуальная 
дисфункция
Adverse reactions from the central nervous system 
(insomnia, headache), gastrointestinal tract, sexual 
dysfunction

Трициклические 
антидепрессанты
Tricyclic antidepress-
ants

Нежелательные реакции со стороны ЦНС, ССС, 
холинергические эффекты
Adverse reactions from the central nervous system, 
cardiovascular system, cholinergic effects

A290G, CYP3A4*4 Снижение активности 
фермента CYP3A4
Decreased CYP3A4 enzyme 
activity

Аторвастатин, симва-
статин
Atorvastatin, simvast-
atin

Усиление гиполипидемического действия
Stronger lipid-lowering effect

CYP3A4*3 Сакролимус
Sacrolimus

Требуется низкая доза у пациентов после 
пересадки почки
Low dose required in kidney transplant patients

CYP3A4*1B Фентанил
Fentanyl

Интоксикация
Intoxication

Доцетаксель
Docetaxel

Миелотоксичность
Myelotoxicity

CYP3A5*3 Снижение активности 
фермента CYP3A5
Decreased CYP3A5 enzyme 
activity

Фентанил
Fentanyl

Интоксикация
Intoxication

Такролимус
Tacrolimus

Требуется низкая доза у пациентов после 
пересадки почки
Low dose required in kidney transplant patients

Кетоконазол
Ketoconazole

Удлинение интервала QT на электрокардио-
грамме
Prolongation of the QT interval on the electrocar-
diogram

DPYD Снижение активности 
фермента DPYD
Decreased DPYD enzyme 
activity

5-фторурацил
5-fluorouracil

Повышенный риск тяжелых или даже фаталь-
ных нежелательных реакций
Increased risk of severe or even fatal adverse 
reactions

TPMT, NUDT15 Снижение активности 
фермента TPMT
Decreased TPMT enzyme 
activity

Азатиоприн,
меркаптопурин
Azathioprine,
mercaptopurine

Лейкопения, нейтропения, миелосупрессия
Leukopenia, neutropenia, myelosuppression

UGT1A1 
(UGT1AD28)

Снижение активности 
фермента UGТ
Decreased UGT enzyme 
activity

Иринотекан
Irinotecan

Миелосупрессия
Myelosuppression

UGT1A1 Диарея
Diarrhea

UGT1A1*1B, 
UGT1A1*26, 
UGT1A1*60 

Гипербилирубинемия
Hyperbilirubinaemia

UGT1A1 Атазанавир
Atazanavir

Гипербилирубинемия и желтуха
Hyperbilirubinaemia and jaundice

UGT2B15*2 Лоразепам
Lorazepam

Выраженный седативный эффект
Pronounced sedative effect

Продолжение таблицы 1
Table 1 (continued)
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Аллельные вари-
анты генов / гены
Allelic variants of 

genes / genes 

Изменение активности 
фермента 

Changes in enzyme activity

Лекарственные 
средства
Medicines

Изменение фармакологического ответа  
или клинические последствия

Changes in pharmacological response  
or clinical consequences

UGT2B7 Снижение активности 
фермента UGТ
Decreased UGT enzyme 
activity

Морфин
Morphine

Снижение концентрации метаболита мор-
фин-6-глюкуронида
Decreased concentration of morphine-6-glucuronide 
metabolite

UGT1A1*6, 
UGT2B7*3

Карведилол
Carvedilol

Снижение глюкуронирования карведилола
Decreased glucuronidation of carvedilol

UGT1A1, UGT1A9 Фуросемид
Furosemide

Снижение клиренса фуросемида
Decreased clearance of furosemide

NAT2*5, NAT2*6, 
NAT2*7, NAT2*14 
и др.
NAT2*5, NAT2*6, 
NAT2*7, NAT2*14 
etc. 

Снижение активности 
фермента NAT2
Decreased NAT2 enzyme 
activity

Изониазид
Isoniazid

Полиневриты
Polyneuritis

Сульфасалазин
Sulfasalazine

Диспепсия
Dyspepsia

Гидралазин
Hydralazine

Волчаночноподобный синдром
Lupus-like syndrome

Прокаинамид
Procainamide

Волчаночноподобный синдром
Lupus-like syndrome

NAT Увеличение активности 
фермента NAT
Increased NAT enzyme activity

Левосимендан
Levosimendan

У «быстрых» метаболизаторов в сравнении 
с «медленными» Сmax активного метаболита 
OR-1896 значительно выше, AUC активного 
метаболита OR-1896 в 3,5 раза выше
In rapid metabolisers, in comparison with poor 
metabolisers, Cmax of the OR-1896 active metabol-
ite is significantly higher, the AUC of the OR-1896 
active metabolite
is 3.5 times higher

EPHX1 Снижение активности 
фермента EPHX1
Decreased EPHX1 enzyme 
activity

Фенитоин
Phenytoin

Врожденные аномалии плода у женщин, при-
нимающих во время беременности фенитоин
Congenital foetal anomalies in women taking 
phenytoin during pregnancy

GSTТ1 (нулевые 
аллели) или 
GSTМ1 (нулевые 
аллели)
GSTT1 (null alleles) 
or GSTM1 (null 
alleles)

Снижение активности 
фермента GSTТ1 или 
GSTМ1 
Decreased GSTT1 or GSTM1 
enzyme activity

Троглитазон
Troglitazone

Гепатотоксичность
Hepatotoxicity

GSTМ1 (нулевые 
аллели)
GSTM1 (null 
alleles)

Снижение активности 
фермента GSTМ1 
Decreased GSTM1 enzyme 
activity

Пеницилламин
Penicillamine

Повышение эффективности терапии ревмато-
идного артрита
Increased efficacy of rheumatoid arthritis therapy

GSTР1 
(GSTР1*A/*B)

Снижение активности 
фермента GSTР1
Decreased GSTP1 enzyme 
activity

Доцетаксел
Docetaxel

Миелотоксичность
Myelotoxicity

ABCB1:
С3534Т,
G2677T,
G2677A,
C1236T

Снижение активности 
Р-гликопротеина / 
экспрессии гена
Decreased P-glycoprotein 
activity/gene expression

Дигоксин
Digoxin

Гликозидная интоксикация
Glycoside intoxication

Лоперамид
Loperamide

Миоз (сужение зрачка)
Miosis (pupil constriction)

Нортриптилин
Nortriptyline

Гипотензия
Hypotension

Продолжение таблицы 1
Table 1 (continued)
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Аллельные вари-
анты генов / гены
Allelic variants of 

genes / genes 

Изменение активности 
фермента 

Changes in enzyme activity

Лекарственные 
средства
Medicines

Изменение фармакологического ответа  
или клинические последствия

Changes in pharmacological response  
or clinical consequences

ABCB1:
С3534Т,
G2677T,
G2677A,
C1236T

Снижение активности 
Р-гликопротеина / 
экспрессии гена
Decreased P-glycoprotein 
activity/gene expression

Циклоспорин
Cyclosporine

Нефротоксичность и нейротоксичность
Nephrotoxicity and neurotoxicity

ABCB1:
С3534Т,
G2677T,
G2677A,
C1236T

Снижение активности 
Р-гликопротеина / 
экспрессии гена
Decreased P-glycoprotein 
activity/gene expression

Такролимус
Tacrolimus

Нейротоксичность
Neurotoxicity

Фексофенадин
Fexofenadine

Сонливость
Drowsiness

Блокаторы медлен-
ных кальциевых 
каналов
Slow calcium channel 
blockers

Гиперплазия десен
Gum hyperplasia

Доцетаксел
Docetaxel

Миелотоксичность
Myelotoxicity

OATP-С:
Т1628G

Снижение активности OATP
Decreased OATP activity

Правастатин, аторва-
статин
Pravastatin, atorvast-
atin

Повышение риска развития миопатии
Increased risk of myopathy

OATP-С:
G-11187А

Репаглинид
Repaglinide

Гипогликемия
Hypoglycaemia

BCRP (носитель-
ство аллели А по 
полиморфному 
маркеру С421А)
BCRP (carriage 
of the A allele 
of C421A 
polymorphism)

Снижение активности 
фермента BCRP
Decreased BCRP enzyme 
activity

Розувастатин
Rosuvastatin

Удлинение периода полувыведения, уве-
личение AUC, максимальной концентрации, 
снижение клиренса
Prolongation of the half-life, increased AUC and 
maximum concentration, decreased clearance

SLCO1B1 Снижение активности 
фермента SLCO1B1
Decreased SLCO1B1 enzyme 
activity

Симвастатин
Simvastatin

Миопатия, рабдомиолиз
Myopathy, rhabdomyolysis

HLA-B*57:01 – Абакавир
Abacavir

Реакция гиперчувствительности
Hypersensitivity reaction

HLA-B*15:02 – Фенитоин
Phenytoin

Синдром Стивенса–Джонсона
Stevens–Johnson Syndrome

Карбамазепин
Carbamazepine

Синдром Стивенса–Джонсона, экзантема или 
лекарственная реакция с эозинофилией и 
системными симптомами
Stevens–Johnson Syndrome, exanthema or drug 
reaction with eosinophilia and systemic symptoms

Окскарбазепин
Oxcarbazepine

Синдром Стивенса–Джонсона
Stevens–Johnson Syndrome

HLA-B*58:01 – Аллопуринол
Allopurinol

Тяжелые кожные нежелательные реакции
Severe skin adverse reactions

MT-RNR1 – Аминогликозиды
Aminoglycosides

Потеря слуха
Hearing loss

Продолжение таблицы 1
Table 1 (continued)
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а также отсутствие надлежащего терапевтиче-
ского ответа или повышенный риск развития НР. 
Ассоциации между носительством аллельных 
вариантов генов, влияющих на фармакокинети-
ку и фармакодинамику ЛС [7–27], представлены 
в таблице 1.

Ферменты семейства цитохрома Р-450 (CYP), 
например CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6 и CYP3A4, в основном ответственны 
за катализирование реакций I фазы метаболиз-
ма ЛС [7]. Примером полиморфно экспрессируе-
мого фермента CYP является CYP2C9. Субстраты 
для CYP2C9 — фенитоин, глипизид, S-варфарин 
(активный энантиомер) и др. Фенотипические 
вариации CYP2C9 могут варьироваться от «бы-
строго», «экстенсивного», «промежуточного» 
до «медленного» метаболизатора, причем 
фенотип CYP2C9 можно прогнозировать 
на основе генотипа пациента. Носителям ал-
лелей CYP2C9*2 или CYP2C9*3 обычно требу-
ется меньшая начальная доза варфарина, чем 
пациентам, являющимся носителями алле-
ля дикого типа, однако при этом необходимо 
учитывать другие генетические и клиниче-
ские факторы, влияющие на подбор дозы вар-
фарина. Кроме того, гомозиготы по аллелям 
CYP2C9*2 или CYP2C9*3 имеют более высокий 

риск серьезных кровотечений из-за снижения 
элиминации активного энантиомера варфарина 
[28, 29].

Во время II фазы метаболизма происходит 
соединение (конъюгация) ЛС и/или их метабо-
литов с эндогенными веществами посредством 
реакций глюкуронирования, ацетилирования, 
S-метилирования, сульфатирования, водной 
конъюгации или конъюгации с глутатионом [7]. 
Большинство конъюгированных метаболитов 
фармакологически неактивны, но есть примеры 
конъюгированных метаболитов, которые являют-
ся биологически активными, в частности метабо-
лит морфина — морфин-6-глюкуронид [7].

Глюкуронирование является наиболее важ-
ной реакцией II фазы метаболизма ЛС. Данная 
реакция представляет собой присоединение 
УДФ-глюкуроновой кислоты к субстрату UGT [7]. 
Иринотекан, высокоэффективный цитостатик, 
применяющийся для лечения колоректального 
рака, метаболизируется в печени под действи-
ем карбоксилэстеразы до активного метабо-
лита 7-этил-10-гидроксикамптотецина (SN-38) 
с последующим глюкуронированием с помо-
щью фермента UGT1A1. Пациенты с синдромом 
Жильбера (причиной которого является сниже-
ние активности UGT в результате мутации в гене 

Аллельные вари-
анты генов / гены
Allelic variants of 
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фермента 
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Лекарственные 
средства
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Изменение фармакологического ответа  
или клинические последствия

Changes in pharmacological response  
or clinical consequences

RYR1 или CAC-
NA1S
RYR1 or CACNA1S

– Летучие анестетики 
и сукцинилхолин
Volatile anesthetics 
and succinylcholine

Злокачественная гипертермия
Malignant hyperthermia

VKORC1 – Варфарин
Warfarin

Кровотечения
Bleeding

Примечание. «–» — не связано с активностью ферментов; ЦНС — центральная нервная система; ССС — сердечно-сосудистая систе-
ма; ЖКТ — желудочно-кишечный тракт; Сmax — максимальная (пиковая) концентрация лекарственного вещества в сыворотке крови; 
AUC — площадь под фармакокинетической кривой «концентрация—время»; ABCB1 — ген множественной лекарственной устойчи-
вости, ранее известный как ген MDR1; BCRP — белок резистентности рака молочной железы; CACNA1S — субъединица α1S каль-
циевого канала с регулируемым напряжением; CYP — цитохром Р-450; DPYD — дигидропиримидиндегидрогеназа; EPHX — эпок-
сидгидролаза; GST — глутатион S-SH-трансфераза классов μ (GSTM), θ (GSTТ), π (GSTР); HLA — лейкоцитарный антиген человека; 
MT-RNR1 — ген митохондриальной субъединицы 12s рРНК; NAT — N-ацетилтрансфераза; NUDT15 — ген Nudix гидролазы; OATP — 
семейство органических анион-транспортирующих полипептидов; RYR1 — ген рианодинового рецептора; SLCO1B1 — ген белка се-
мейства переносчиков органических анионов-переносчиков растворенных веществ 1B1; TPMT — тиопурин-S-метилтрансфераза; 
UGT — уридин-5-дифосфат глюкуронилтрансфераза; VKORC1 — ген субъединицы 1 эпоксид-К редуктазного комплекса.
Note. — not related to enzyme activity; Сmax—maximum (or peak) serum concentration; AUC—аrea under the pharmacokinetic curve; 
ABCB1—multiple drug resistance gene formerly known as MDR1 gene; BCRP—breast сancer resistance protein; CACNA1S—calcium 
voltage-gated channel subunit alpha1 S; CYP—сytochrome Р-450; DPYD—dihydropyrimidine dehydrogenase; EPHX—epoxide hydro-
lase; GST—glutathione S-transferases classes μ (GSTM), θ (GSTТ), π (GSTР); HLA—human leukocyte antigen; MT-RNR1—Mitochondrially 
encoded 12S ribosomal RNA (Ribonucleic acid) gene; NAT—N-acetyltransferase; NUDT15—Nudix hydrolase 15 gene; OATP—оrganic-
anion-transporting polypeptides; RYR1—ryanodine receptor 1 gene; SLCO1B1—solute carrier organic anion transporter family member 
1B1; TPMT—thiopurine S-methyltransferase; UGT—uridine 5’-diphospho-glucuronosyltransferase; VKORC1—vitamin К epoxide reduc-
tase complex, subunit 1 gene.

Продолжение таблицы 1
Table 1 (continued)
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UGT1A1), носители генотипов UGT1A1*28/*28 
или UGT1A1*6/*6 предрасположены к жизнеугро-
жающей миелосупрессии на фоне применения 
иринотекана [7, 30].

Ацетилирование осуществляется ферментом 
NAT с использованием коэнзима А. Генетический 
полиморфизм гена NAT2 может приводить к сни-
жению активности фермента NAT2 и кумуляции 
ЛС в организме, что в свою очередь может при-
водить к развитию НР [7].

TPMT является ферментом, который ката-
лизирует реакцию S-метилирования произ вод-
ных тиопурина  — основной путь метаболизма 
цитостатиков из группы антагонистов пурина 
(меркаптопурина, тиогуанина и азатио при на) 
[7]. Меркаптопурин используется для лечения  
острого лимфобластного лейкоза, а также в ка-
честве иммунодепрессанта при воспалительных 
заболеваниях кишечника [31]. Меркаптопурин 
частично инактивируется реакцией S-метилиро-
вания посредством фермента TPMT [6]. В ряде 
исследований было выявлено, что у носителей 
определенных аллелей гена TPMT тиопурин-S-ме-
тилтрансфераза неактивна или ее активность 
низкая, что приводит к повышению концентра-
ции одного из активных метаболитов меркапто-
пурина  — 6-тиогуанинового нуклеотида в сыво-
ротке крови и тем самым может вызвать развитие 
тяжелой супрессии костного мозга [32].

Реакции водной конъюгации катализиру-
ет фермент EPHX, однонуклеотидная мутация 
(rs1051740) в гене EPHX1 приводит к низкой ак-
тивности фермента EPHX1 в амниоцитах, что яв-
ляется серьезным фактором риска врожденных 
аномалий развития плода у женщин, принимав-
ших фенитоин во время беременности [7, 33, 34].

Конъюгация с глутатионом катализируется 
ферментом GST, выявленные ассоциации между 
аллельными вариантами генов GST и изменени-
ями фармакологического ответа представлены 
в таблице 1.

III фаза биотрансформации осуществляется 
посредством транспортеров ЛС, которые игра-
ют существенную роль не только в выведении 
ЛС, но и в других фармакокинетических процес-
сах  — всасывании и распределении ЛС в орга-
низме. Среди наиболее важных транспортеров 
ЛС выделяют P-gp, кодируемый АВСВ1, белки 
BCRP, MRP1, MRP2, MRP3, MRP4, транспортеры 
олигопептидов PEPT1, PEPT2, транспортеры ор-
ганических анионов OATP-A, OATP-B, OATP-C, 
OAT1, OAT2, OAT3 и транспортеры органических 
катионов OCT [7]. Полиморфизм генов, коди-
рующих транспортеры ЛС, может существенно 

влиять на фармакокинетику ЛС, изменяя фарма-
кодинамику и, в конечном счете, эффективность 
и безопасность ЛС.

P-gp  — один из основных участников адап-
тационного механизма защиты организма чело-
века от воздействия ксенобиотиков, основной 
функцией которого является предотвращение 
всасывания ксенобиотиков, а при их попадании 
в организм — скорейшее выведение. P-gp, лока-
лизованный на цитоплазматических мембранах 
различных клеток, представляет собой АТФ-
зависимый насос, который осуществляет выве-
дение ксенобиотиков, включая ЛС, в кишечник, 
в желчь, в мочу, а локализованный на эндоте-
лиоцитах гистогематических барьеров  — пре-
пятствует проникновению ЛС в ЦНС, яичники, 
яички, через плаценту. Было продемонстрирова-
но, что полиморфизм гена ABCB1, кодирующего 
этот гликопротеин, служит причиной сниженной 
функции P-gp, вследствие чего концентрация 
в плазме крови ЛС, относящихся к субстратам 
данного транспортера, при применении в обще-
принятой дозе может быть выше референсных 
значений за счет увеличенной абсорбции, 
уменьшенного клиренса и увеличенного про-
никновения в ЦНС (табл. 1). Это может повысить 
риск развития НР, в том числе ЛИЗ, при примене-
нии ЛС  — субстратов P-gp. Примером может 
служить развитие гликозидной интоксикации 
у носителей генотипа ТТ (rs1045642) при приеме 
дигоксина [35].

OAT, OATP и OСТ  — трансмембранные бел-
ки, ответственные за перенос через мембра-
ну большого числа соединений, включая эн-
догенные субстраты (гормоны, нутриенты, 
метаболиты), клинически значимые ЛС и их 
метаболиты в печени, почках, головном мозге 
и кишечнике. Они играют важную роль во вса-
сывании, распределении и, самое главное, вы-
ведении ЛС из организма. OСТ и OAT участ-
вуют в активной секреции гидрофильных ЛС 
в мочу в проксимальных почечных канальцах, 
а OATP — в секреции ЛС из гепатоцитов в желчь 
[7]. Хорошо изучено влияние генетического 
полиморфизма ОАТР-С на фармакокинетику 
статинов. Носительство определенных аллель-
ных вариантов гена, кодирующего полипептид 
С, транспортирующий органические анионы 
(SLCO1B1), приводит к снижению активности 
ОАТР-С, что проявляется увеличением периода 
полувыведения и AUC со снижением клирен-
са ряда статинов (питавастатин, правастатин, 
розувастатин, симвастатин), гиполипидемиче-
ского препарата эзетимиба и его глюкуронида 
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(активный метаболит), сахароснижающего ЛС 
репаглинида [7]. Носители аллеля c.521C гена 
SLCO1B1 (rs4149056) предрасположены к мио-
патии, индуцированной симвастатином, причем 
риск наиболее высок у гомозиготных носителей. 
Поэтому пациентам с этим генотипом рекомен-
дуется начинать терапию симвастатином с бо-
лее низких доз или рассмотреть возможность 
назначения альтернативного препарата [21]. 
Цисплатин широко используется для лечения 
солидных опухолей, его прием ассоцииро-
ван с нефротоксичностью и ототоксичностью. 
У пациентов с минимальной экспрессией генов 
OCT1 и OCT2 или только OCT2 вероятность раз-
вития цисплатин-индуцированной нефроток-
сичности меньше [36].

Генетические факторы,  
влияющие на фармакодинамику

Причиной изменения фармакодинамики ЛС 
могут быть мутации генов белков, являющихся 
фармакологическими мишенями для ЛС (рецеп-
торы, ферменты, ионные каналы и др.), а также 
других белков, тем или иным образом связан-
ных с фармакодинамикой ЛС.

VKORC1  — ген трансмембранного белка, 
основного фермента цикла витамина К, который 
служит фармакологической мишенью для вар-
фарина [37]. Фермент VKORC1 превращает неак-
тивный эпоксид витамина K в активный витамин 
K, который необходим для синтеза нескольких 
факторов свертывания крови, включая VII, IX 
и X. Замена -1639G>A снижает активность про-
мотора гена VKORC1 и экспрессию белка VKORC1. 
Таким образом, пациенты с генотипом 1639AA 
имеют более высокий риск развития НР, ассо-
циированных с приемом варфарина, и им сле-
дует назначать более низкие поддерживающие 
дозы препарата. Особенно это касается пациен-
тов со сниженной ферментативной активностью 
CYP2C9 (носители аллелей *2 и *3) [6].

Большинство провоспалительных эффектов 
брадикинина реализуются через В2-брадики-
ниновые рецепторы. Генетический полимор-
физм в промоторной области -58С/Т гена, коди-
рующего В2-брадикининовые рецепторы, может 
влиять на развитие сухого кашля, индуцирован-
ного применением ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ) [7].

Применение некоторых ЛС вызывает удли-
нение интервала QT на электрокардиограмме 
(ЭКГ) [38], а у пациентов с синдромом удлинен-
ного интервала QT  — повышает риск возник-
новения опасных для жизни аритмий, поэтому 

такие препараты абсолютно противопоказаны 
для данной категории пациентов. Причиной 
удлинения интервала QT является носительство 
вариантов генов, кодирующих калиевые кана-
лы или белки, регулирующие трансмембранные 
токи ионов калия и натрия [7].

Изменение фармакодинамики ЛС может 
также происходить вследствие полиморфиз-
ма гена глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, ко-
торый ответственен за защиту от окисления 
сульфгидрильных групп белков клеточных 
мембран. У носителей подобных полиморфиз-
мов из-за недостаточной активности данно-
го фермента возникает гемолиз эритроцитов 
при применении таких ЛС, как дапсон, фура-
золидон, нитрофуран, нитрофурантоин, суль-
фаметоксазол, сульфаниламид, сульфапиприд, 
сульфасалазин, хинидин, налидиксовая кисло-
та, стрептоцид [7].

Еще один вариант изменения фармакодина-
мики является причиной возникновения такого 
жизнеугрожающего состояния, как злокачествен-
ная гипертермия. В основе его патогенеза лежит 
увеличение концентрации внутриклеточного 
кальция, возникающее при применении мест-
ных анестетиков, средств для ингаляционного 
наркоза, сукцинилхолина. Возникновение зло-
качественной гипертермии связывают с носи-
тельством ряда аллельных вариантов гена RYR1, 
кодирующего рианодиновые рецепторы RyR1, 
которые отвечают за высвобождение кальция 
из саркоплазматического ретикулума в клетку, 
в связи с чем обсуждается вопрос о целесообраз-
ности идентификации этих мутаций перед при-
менением указанных ЛС [7].

Генетические факторы, 
способствующие развитию 
реакций гиперчувствительности  
II типа

Ключевой молекулой иммунного ответа яв-
ляется антиген HLA, представляющий собой гли-
копротеины, которые находятся на поверхности 
всех ядерных клеток организма. Основная функ-
ция HLA  — распознавать вирусы или бактерии 
и передавать информацию эффекторным клет-
кам иммунной системы (Т-киллеры, Т-хелперы, 
система комплемента). Существуют три основ-
ных класса этих антигенов: HLA класса I (HLA-A, 
HLA-B и HLA-C), HLA класса II (HLA-DR, HLA-DQ 
и HLA-DP) и HLA класса III [1].

Результаты нескольких фармакогенетиче-
ских исследований продемонстрировали важ-
ную роль генов HLA в развитии ряда НР, которые 
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ранее рассматривали как идиосинкразические 
реакции на ЛС [2]. На 3-й хромосоме находится 
локус, содержащий большое количество генов 
HLA классов I и II, связанных с иммунной систе-
мой человека, которые важны для ее нормально-
го функционирования [39]. В ряде исследований 
показано наличие ассоциаций между аллелями 
HLA и развитием НР, наиболее распространенные 
из которых — лекарственное поражение печени 
и реакции гиперчувствительности. Серьезными 
НР, связанными с полиморфизмом гена HLA, яв-
ляются тяжелые кожные реакции гиперчувстви-
тельности [2] немедленного или отсроченного 
типа [40]. Развитие реакции гиперчувствитель-
ности немедленного типа (типа  I) опосредовано 
иммуноглобулином E, и роль генетических поли-
морфизмов в этом типе реакции не ясна. Реакция 
гиперчувствительности отсроченного типа 
(типа  II) зависит от Т-клеток иммунной системы 
и варьируется от легкой кожной сыпи до очень 
тяжелого синдрома гиперчувствительности, 
причем могут развиваться не только серьезные 
поражения кожи, но и других органов и тканей, 
в том числе синдром Стивенса–Джонсона (токси-
ческий эпидермальный некролиз) [2, 40].

Прием карбамазепина наиболее часто вы-
зывает синдром Стивенса–Джонсона у носи-
телей аллельного варианта гена HLA-B*1502 
(rs3909184 и rs2844682) [41]. Население Азии 
подвержено более высокому риску развития кар-
бамазепин-индуцированного синдрома Стивенса–
Джонсона из-за более высокой частоты встречае-
мости аллелей HLA-B*1502 (rs3909184 и rs2844682) 
у лиц данной популяции по сравнению с евро-
пиоидами [41]. У пациентов европеоидной расы 
с развитием синдромом Стивенса–Джонсона 
ассоциировано наличие аллельного варианта 
гена HLA-A*3101 (rs1061235) [42]. Управлением 
по контролю за качеством продуктов питания 
и лекарственных средств США (Food and Drug 
Administration, FDA) было принято решение 
об использовании для карбамазепина специаль-
ной маркировки «black box» («предупреждение 
черного ящика»), которая является рекоменда-
цией для потребителей, что применение данного 
препарата может иметь серьезные и потенциаль-
но опасные побочные эффекты. Маркировка пред-
ставляет собой заметный ярлык, размещенный 

в черном квадрате, весь текст напечатан жирным 
шрифтом и заглавными буквами [1].

Другие важные ассоциации между геноти-
пами HLA и синдромом Стивенса–Джонсона 
[43, 44] представлены в таблице 2 (опублико-
вана на сайте журнала1). Для прогнозирования 
HLA-ассоциированных реакций гиперчувстви-
тельности у пациентов монголоидной расы 
перед началом терапии ЛС, прием которых 
ассоциирован с повышенным риском развития 
таких реакций, используют фармакогенетиче-
ское тестирование HLA.

Рекомендации Консорциума 
по внедрению клинической 
фармакогенетики

В 2009 г. был создан Консорциум по вне-
дрению клинической фармакогенетики (CPIC)2, 
который объединил членов исследовательской 
сети фармакогеномики (Pharmacogenomics 
Research Network, PGRN)3, сотрудников базы 
данных по фармакогеномике (Pharmacogenomics 
Knowledgebase, PharmGKB)4 и экспертов в обла-
сти фармакогенетики, фармакогеномики и лабо-
раторной медицины. На сайтах PGRN и PharmGKB 
в открытом доступе размещена структуриро-
ванная информация для клиницистов об име-
ющихся знаниях в области фармакогенетики, 
позволяющая рационально использовать фар-
макогенетические тесты для повышения эффек-
тивности фармакотерапии и предотвращения 
НР, в том числе ЛИЗ. Представленные на сайтах 
данных регулярно обновляются и дополняются.

Группой экспертов CPIC на сегодняшний день 
опубликовано 26 клинических рекомендаций 
по дозированию некоторых ЛС на основе фар-
макогенетических тестов5. В таблице  2 (опуб-
ликована на сайте журнала6) обобщены реко-
мендации CPIC по применению ЛС, для которых 
развитие НР ассоциировано с различными гене-
тическими вариациями: варфарин [8], эфавиренз 
[10], вориконазол [14], атазанавир [20], симва-
статин [21], абакавир [22], фенитоин [23], карба-
мазепин [24], окскарбазепин [24], аллопуринол 
[25], некоторые представители групп нестероид-
ных противовоспалительных препаратов [9], ин-
гибиторов протонной помпы [13], селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина 

1 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2022-10-1-48-64-tabl
2 https://cpicpgx.org
3 https://www.pgrn.org
4 https://www.pharmgkb.org
5 https://cpicpgx.org/guidelines
6 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2022-10-1-48-64-tabl
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[15], трициклических антидепрессантов [16], 
опиоидов [17], 5-фторурацила [18], тиопуринов 
[19], аминогликозидов [26], летучих анестетиков 
и сукцинилхолина [27]. Информация по клопи-
догрелу, представленная в таблице 2, касается 
только генетических вариаций, которые могут 
привести к развитию НР. Данные о генетиче-
ских вариациях, способствующих снижению эф-
фективности этого препарата [11, 12], в табли-
цу 2 не включены, поскольку выходят за рамки 
тематики статьи. В таблицу 2 также не вошла 
информация о ЛС, которые не зарегистрирова-
ны в Российской Федерации (расбуриказа [45]), 
а также ЛС, применение которых у пациентов 
с некоторыми генетическими полиморфизмами 
может сопровождаться снижением эффективно-
сти (ивакафтор [46], атомоксетин [47], ондансет-
рон и трописетрон [48], тамоксифен [49], такро-
лимус [50], рибавирин, пэгинтерферон альфа-2а, 
пэгинтерферон альфа-2b [51]).

Заключение
В результате анализа данных, представлен-

ных в литературе, выявлен ряд генетических 
факторов, которые способны повышать риск раз-
вития НР или вызвать ЛИЗ. Полиморфизм генов, 
кодирующих ферменты метаболизма ЛС (CYP, 
UGT, NAT, TPMT, EPHX, GST и др.) или перенос-
чики (транспортеры) ЛС (P-gp, BCRP, MRP, OATP, 
OCT и др.), может изменять фармакокинетику ЛС, 
что влияет на их эффективность и безопасность. 
Полиморфизм генов RYR1, CACNA1S, MT-RNR1, 

VKORC1 и др., кодирующих рецепторы-мишени 
ЛС и ген HLA лейкоцитарного антигена человека, 
может влиять на фармакодинамику ЛС, модифи-
цируя мишени ЛС или же нарушая биологиче-
ские пути, которые изменяют чувствительность 
организма к фармакологическим эффектам ЛС. 
Учитывая, что генетические факторы риска отно-
сятся к немодифицируемым, использование фар-
макогенетических тестов позволит персонализи-
рованно подойти к лечению пациента и принять 
меры для предотвращения или своевременного 
выявления потенциально возможного развития 
НР на фоне проводимой терапии  — например, 
оптимизировать режим дозирования ЛС, прово-
дить тщательный мониторинг состояния пациен-
та, обучить пациента замечать у себя развитие 
определенных НР и своевременно обращаться 
к врачу. Перед назначением ЛС, рассмотренных 
в статье, врачам целесообразно изучить инфор-
мацию, размещенную на официальных сайтах 
PGRN, PharmGKB, а также представленную в кли-
нических рекомендациях CPIC.

Обобщение и анализ результатов активно 
проводящихся в настоящее время клинических 
исследований по изучению влияния полимор-
физма генов на фармакокинетику, фармако-
динамику, эффективность и безопасность ЛС, 
а также по изучению оптимальных режимов 
дозирования ЛС в зависимости от генотипа па-
циента, в ближайшем будущем позволят повы-
сить персонализированность выбора фармако-
терапии и предотвратить развитие многих НР.
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РЕЗЮМЕ

Высокая частота развития нежелательных реакций (НР) при использовании нестероидных противовоспали-
тельных средств (НПВС), их нерациональное и бесконтрольное применение с целью самолечения требуют 
постоянного обновления информации о профилях безопасности препаратов этой группы. 
Цель работы: оценка величины сообщаемости, частоты и серьезности НР при применении препаратов груп-
пы НПВС, а также парацетамола на основании данных периодических обновляемых отчетов о безопасности 
(ПООБ), поступивших в автономную некоммерческую организацию «Национальный научный центр фарма-
конадзора». 
Материалы и методы: объектами исследования были 104 ПООБ препаратов группы НПВС и парацетамола. 
Для каждого международного непатентованного наименования (МНН) рассчитаны показатели потребле-
ния в пациенто-днях (patient-day, PTD), пациенто-годах (patient-years, PTY), а также проведены анализ кли-
нических проявлений и оценка серьезности НР, связанных с применением этих препаратов. 
Результаты: общее количество PTD и PTY для всех представителей группы НПВС и парацетамола, в том 
числе комбинированных препаратов, составило 1 963 750 485 PTD или 5 380 138,3 PTY. В ПООБ были пред-
ставлены сведения о 459 НР, из них 304 (66,2% случаев) были отнесены к серьезным НР (СНР). Проведе-
ние сравнительного анализа частот НР, выраженных в показателе «НР/количество пациенто-лет» (индексы 
НР/PTY и СНР/PTY), для отдельных препаратов позволило выявить МНН с наиболее высокими показателями 
репортирования. 
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Выводы: высокие показатели НР/PTY или СНР/PTY, свидетельствующие о лучшей репортируемости 
о НР для отдельных МНН, наблюдались для пироксикама, парацетамола, декскетопрофена и кетопрофена, 
а самые низкие показатели отмечены для комбинации ацетилсалициловая кислота+кофеин+парацетамол, 
а также для ацетилсалициловой кислоты и фенилбутазона. Таким образом, оценка показателей НР/PTY 
и СНР/PTY может быть рекомендована как унифицирующая для использования в анализе динамики репор-
тирования для одного препарата или применяться для сравнения величины сообщаемости при сравнитель-
ном анализе с другими лекарственными препаратами.

Ключевые слова: нежелательные реакции; нестероидные противовоспалительные лекарственные сред-
ства; спонтанные сообщения; пациенто-единицы времени; фармаконадзор; безопасность; диклофенак; 
ацетилсалициловая кислота; парацетамол

Для цитирования: Матвеев А.В., Егорова Е.А., Крашенинников А.Е., Коняева Е.И. Применение метода 
спонтанных сообщений для оценки безопасности препаратов группы нестероидных противовоспалитель-
ных лекарственных средств и парацетамола по данным периодических отчетов. Безопасность и риск фар-
макотерапии. 2022;10(1):65–77. https://doi.org/10.30895/2312-7821-2022-10-1-65-77

Spontaneous Reporting Method Used for Safety 
Evaluation of Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs  
and Paracetamol Products, Based  
on Assessment of Data from Periodic Reports
A.V. Matveev1,2,3, E.A. Egorova1,, A.E. Krasheninnikov2,4, E.I. Konyaeva1

1  Medical Academy named after S.I. Georgievsky of Vernadsky Crimean Federal University, 
5/7 Lenina Blvd, Simferopol 295006, Russian Federation

2  National Pharmacovigilance Research Center,  
2/2 Malaya Sukharevskaya Sq., Moscow 127051, Russian Federation

3  Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, 
2/1/1 Barrikadnaya St., Moscow 125993, Russian Federation

4  N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, 
1 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russian Federation

 Corresponding author: Elena A. Egorova elena212007@rambler.ru

ABSTRACT

High rates of adverse drug reactions (ADRs) associated with nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), as 
well as their irrational and uncontrolled use for self-medication require continuous updating of information on 
safety profiles of these products. 
The aim of the study was to assess the reporting rate, frequency, and severity of ADRs to NSAIDs and paracetamol 
products, based on data from periodic safety update reports (PSURs) submitted to the autonomous non-profit 
organisation “National Pharmacovigilance Research Centre”. 
Materials and methods: the study covered 104 PSURs for NSAIDs and paracetamol products. Consumption levels 
were calculated in patient days (PTDs) and patient years (PTYs) for each international nonproprietary name (INN). 
The authors also analysed clinical manifestations and severity of ADRs. 
Results: the total number of PTDs and PTYs for all NSAIDs and paracetamol products, including combination 
medicines, was 1 963 750 485 PTDs or 5 380 138.3 PTYs, respectively. The PSURs reported 459 ADRs, of which 304 
(66.2%) were serious ADRs (SADRs). The comparative analysis of ADR frequencies, expressed as the “ADR/PTY” 
ratio, for individual products, helped to identify INNs with the highest reporting rates. 
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Conclusions: high ADR/PTY and SADR/PTY values indicating better ADR reporting for some INNs, were ob-
served for piroxicam, paracetamol, dexketoprofen, and ketoprofen, while the lowest values were observed for 
the “acetyl salicylic acid+caffeine+paracetamol” combination, acetylsalicylic acid, and phenylbutazone. Thus, the 
comparison of ADR/PTY and SADR/PTY ratios can be recommended as an inclusive approach both for analysis 
of reporting trends for individual products and for comparison of reporting rates of different medicinal products.

Key words: adverse drug reactions; nonsteroidal anti-inflammatory drugs; spontaneous reports; patient-related 
units of time; pharmacovigilance; safety; diclofenac; acetylsalycilic acid; paracetamol
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Введение 
Развитие нежелательных реакций (НР) 

при применении лекарственных препаратов (ЛП) 
является достаточно частой и нередко потен-
циально предотвратимой причиной увеличения 
заболеваемости, продления сроков госпитали-
зации и, как следствие, значительного повыше-
ния уровня затрат на систему здравоохранения 
[1]. Систематический обзор и метаанализ ис-
следований (январь 1988 г. — август 2015 г.), по-
священных изучению риска развития НР и гос-
питализаций при проведении фармакотерапии, 
позволил определить, что одной из наиболее 
частых причин развития НР является прием пре-
паратов группы нестероидных противовоспали-
тельных средств (НПВС) пациентами пожилого 
и старческого возраста. Показатель госпитали-
заций при применении НПВС составил в различ-
ных исследованиях от 2,3 до 33,3% случаев [2]. 
Высокая частота развития НР при применении 
препаратов группы НПВС (7,33%, 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 5,78–9,26) была пред-
ставлена также в перекрестном популяционном 
исследовании, проведенном с использованием 
данных Бразильского национального исследо-
вания доступности, использования и продвиже-
ния рационального применения лекарственных 
средств. Авторы исследования связывают вы-
сокие показатели частоты НР на фоне терапии 
НПВС с распространением самолечения и поли-
прагмазии, характерных при применении данных 
препаратов у различных категорий пациентов [3]. 
Мониторинг спонтанных сообщений о НР, зареги-
стрированных в центре медицинской помощи 
в рамках осуществления программы фармако-
надзора Индии с 2017 по 2019 г., позволил выявить 
группы ЛП с наиболее высокой частотой разви-
тия НР: антибактериальные препараты (26,21%), 
антипсихотические средства (13,83%) и НПВС  

(12,14%). При этом более 90% НР были отнесены 
к категории несерьезных, основными клиниче-
скими проявлениями которых были местные по-
ражения кожи и мягких тканей (49,2%) [4].

Важно отметить высокую частоту развития 
НР при применении препаратов группы НПВС 
в педиатрической практике, что обусловлено 
возможностью их безрецептурного примене-
ния, а также частым использованием с целью 
получения жаропонижающего, обезболиваю-
щего и противовоспалительного эффектов [5]. 
Это особенно важно при лечении таких забо-
леваний, как ювенильный идиопатический 
артрит, болезнь Кавасаки, острая ревматиче-
ская лихорадка и др. [6, 7]. Среди клинических 
проявлений НР у пациентов детского возраста 
преобладали реакции индивидуальной гипер-
чувствительности в виде местных аллергиче-
ских реакций (крапивница, зуд) и ангионевро-
тического отека [8–10].

Отдельного внимания заслуживает изучение 
особенностей рационального и безопасного 
применения препаратов, содержащих параце-
тамол. Несмотря на то что парацетамол не от-
носится к препаратам группы НПВС, пациенты 
достаточно часто используют содержащие его 
лекарственные препараты в качестве болеуто-
ляющих средств для купирования легкой и уме-
ренной боли, в том числе сопровождающейся 
лихорадкой. Развитие представленных фарма-
кологических эффектов обусловлено единым 
механизмом действия НПВС и парацетамола, 
заключающимся в блокаде ферментов циклоок-
сигеназ, участвующих в синтезе простаноидов. 
Риски развития НР у представленных препара-
тов также сопоставимы и проявляются в виде 
тошноты, аллергических реакций, нарушений 
функции печени, анемии и тромбоцитопении, 
головокружения и нарушения сна [11, 12].
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Высокие показатели частоты развития НР 
при использовании препаратов группы НПВС 
и парацетамола у различных категорий пациен-
тов, их нерациональное и бесконтрольное ис-
пользование с целью самолечения требуют по-
стоянного обновления информации о профилях 
безопасности этих препаратов.

Цель работы  — оценка величины сообщае-
мости, частоты и серьезности нежелательных 
реакций при применении препаратов группы 
нестероидных противовоспалительных средств, 
а также парацетамола на основании данных пе-
риодических обновляемых отчетов о безопас-
ности, поступивших в автономную некоммер-
ческую организацию «Национальный научный 
центр фармаконадзора».

Материалы и методы
Объектами исследования были 104 перио-

дических обновляемых отчета о безопасности 
(ПООБ) различных препаратов группы НПВС 
и парацетамола, подготовленных специали-
стами автономной некоммерческой организа-
ции «Национальный научный центр фармако-
надзора» (АНО «ННЦФ», Москва) на основании 
данных о безопасности и потреблении неко-
торых препаратов группы НПВС. Для каждого 
международного непатентованного наимено-
вания (МНН) были рассчитаны показатели по-
требления в пациенто-днях (patient-day, PTD), 
пациенто-годах (patient-years, PTY), а также 
проведен анализ клинических проявлений 
и серьезности НР. Целесообразность расче-
та показателей пациенто-единиц времени 
для оценки частоты возникновения НР обу-
словлена невозможностью определения ре-
альной частоты встречаемости НР при при-
менении метода спонтанных сообщений, так 
как представленный метод не позволяет опре-
делить абсолютное количество пациентов, 
принимавших конкретный лекарственный 
препарат1 [13].

Расчет показателей пациенто-дней (PTD) 
и пациенто-лет (PTY) осуществлялся по форму-
лам:

 PTD = m/DDD, (1)

 PTY = PTD/365, (2)

 PTY = m/(DDD×365), (3)

где m  — общая масса действующего вещества, 
содержавшегося в реализованных упаковках 
препарата, г; DDD (Defined Daily Doses) — пред-
полагаемая средняя поддерживающая суточная 
доза лекарственного препарата, используемая 
по основному показанию у взрослого пациента 
массой 70 кг, г/сут на пациента; 365  — количе-
ство дней в году.

Общие массы действующих веществ, содер-
жавшихся в реализованных упаковках препа-
рата, были рассчитаны с использованием дан-
ных ПООБ об объемах продаж и количестве 
назначений отдельных МНН. DDD препаратов 
была определена с использованием офици-
альных обновляемых данных ATC-DDD индек-
са2 с использованием кодов анатомо-терапев-
тическо-химической (АТХ) классификации 
лекарственных средств. В случае отсутствия 
официально установленной DDD при проведе-
нии расчетов были использованы рекоменда-
ции из раздела «Способ применения и дозы» 
инструкции по медицинскому применению 
отдельных препаратов3.

Определение степени серьезности НР осу-
ществлялось в соответствии с п.  51 статьи 
4 Федерального закона от 12.04.2010 №  61-
ФЗ «Об обращении лекарственных средств» 
и Приказа Федеральной службы по надзору 
в сфере здравоохранения (Росздравнадзора) 
от 15.02.2017 № 1071 «Об утверждении порядка 
осуществления фармаконадзора».

Результаты и обсуждение
База данных ПООБ фармацевтических 

компаний по оценке соотношения «польза–
риск» (periodically benefit-risk evaluation report, 
PBRER) на момент проведения анализа содержа-
ла 104 отчета о безопасности применения НПВС, 
а также моно- и комбинированных препаратов 
парацетамола, что составило 6,5% от общего 
количества ПООБ. Распределение проанализи-
рованных ПООБ по МНН/АТХ-кодам ЛП позво-
лило классифицировать 28 МНН ингибиторов 
циклооксигеназы в виде монопрепаратов и/
или комбинированных лекарственных средств 
(табл.  1). Наибольшее количество ПООБ было 
представлено для различных лекарственных 

1 Стандартная операционная процедура мониторинга эффективности и безопасности лекарственных препаратов в медицинских 
организациях государственной системы здравоохранения города Москвы для врачей общей практики и среднего медицинского 
персонала. Методические рекомендации № 25. М.; 2019.
2 ATC/DDD Index 2022. WHO; 2021. https://www.whocc.no/atc_ddd_index/
3 https://grls.rosminzdrav.ru/
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Таблица 1. Распределение проанализированных периодически обновляемых отчетов о безопасности (ПООБ) 
по международному непатентованному наименованию (МНН) и коду анатомо-терапевтическо-химической 
классификации (АТХ-код) парацетамола и препаратов группы нестероидных противовоспалительных лекар-
ственных средств

Table 1. Distribution of the analysed periodic safety update reports (PSURs) on paracetamol products and nonsteriodal 
anti-inflammatory drugs, by international nonproprietary names (INNs) and Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) 
classification codes 

Международное непатентованное наименование  
препарата

International non-proprietary name 

Код по АТХ- 
классификации

ATC classification code

Количество ПООБ, ед.
Number of PSURs, units

Ацеклофенак
Aceclofenac

M01AB16 2

Ацетилсалициловая кислота
Acetylsalicylic acid

N02BA01, B01AC06 6

Ацетилсалициловая кислота+кофеин+парацетамол
Acetylsalicylic acid+Caffeine+Paracetamol

N02BA71 2

Бромфенак
Bromfenac

S01ВС11 1

Декскетопрофен
Dexketoprofen

M01AE17 3

Диклофенак
Diclofenac

M01AB05, M02AA15, 
S01BC03, M02AA15

22

Диклофенак+метилсалицилат+рацементол
Diclofenac+Methyl salicylate+Racementhol

M02AX10 1

Ибупрофен
Ibuprofen

M01AE01, M02AА13 6

Ибупрофен+парацетамол
Ibuprofen+Paracetamol

M01AE51 1

Индометацин
Indometacin

М02АА23 1

Кетопрофен
Ketoprofen

М01АE03, А01AD11, 
М02АА10

13

Кеторолак
Ketorolac

М01АВ15 5

Кофеин+парацетамол+пропифеназон
Caffeine+Paracetamol+Propyphenazone

N02BA71 1

Кофеин+парацетамол+фенилэфрин+фенирамин
Caffeine+Paracetamol+Phenylephrine+Pheniramine

N02BE51 1

Кофеин+парацетамол+фенилэфрин+хлорфенамин
Caffeine+Paracetamol+Phenylephrine+Chlorphenamine

N02BE71 1

Мелоксикам
Meloxicam

M01AC06 6

Метамизол натрия
Metamizole sodium

N02BB02 6

Метамизол натрия+питофенон+фенпивериния бромид
Metamizole sodium+Pitofinone+Fenpiverinium bromide

N02BB52 4

Напроксен
Naproxen

М01АЕ02 1

Нимесулид
Nimesulide

М01АХ17 4
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форм препаратов, содержащих диклофенак 
(22 ПООБ), кетопрофен (13 ПООБ), парацетамол 
(7 ПООБ), а также комбинированных препаратов, 
содержащих парацетамол (8 ПООБ).

Общее количество пациенто-дней и пациен-
то-лет для всех представителей группы НПВС 
составило соответственно 1 963 750 485 PTD, 
или 5 380 138,3 PTY. Количество зарегистриро-
ванных в ПООБ случаев НР, ассоциированных 
с применением этих препаратов, составило 459, 
из них 304  НР (66,2%) были квалифицированы 
как серьезные.

Изучение ПООБ по показателю соотношения 
«польза–риск» для препаратов, содержащих ди-
клофенак, позволило рассчитать общий и сред-
ний периоды наблюдения за безопасностью 
препарата, которые составили 152 года и 10 лет 
соответственно. Показатели пациенто-единиц  
времени потребления препаратов дикло-
фенака были следующими: 697 039 900 PTD, 
или 1 909 698 PTY. Общее количество НР, возник-
ших при применении различных лекарственных 
форм диклофенака и указанных в ПООБ, соста-
вило 108 случаев. В результате анализа серьез-
ности представленных случаев НР в 74 случаях 
были отнесены к категории серьезных (68,5%), 
в остальных 34 случаях (31,5%)  — к категории 
несерьезных. Таким образом, частота развития 
НР при применении препаратов, содержащих 
диклофенак, составила 1 случай на 17 682 PTY, 

среди которых серьезные НР встречались с ча-
стотой 1 серьезная НР на 25 807 PTY.

Распределение НР по клиническим прояв-
лениям согласно уровню системно-органных 
классов по терминологии медицинского сло-
варя для регуляторной деятельности MedDRA 
(Medical Dictionary for Regulatory Activities) вер-
сии 24 представлены на рисунке 1.

Наибольшее количество НР при применении 
препаратов группы диклофенака проявлялось 
нарушениями со стороны кожи и подкожной 
клетчатки (40 случаев, 37%), также наблюдались 
случаи развития угрожающих жизни состояний 
в виде анафилактического шока (3 случая, 2,8%), 
анафилактоидных реакций (4 случая, 3,7%), ан-
гионевротического отека (4 случая, 3,7%). НР 
легкой и средней степени тяжести были пред-
ставлены развитием крапивницы (13 случаев, 
12%), зуда кожи (9 случаев, 8,3%), гиперемии 
(5 случаев, 4,6%), аллергического дерматита 
(1 случай, 0,9%), сыпи (1 случай, 0,9%). Масса 
используемых пациентами топических форм ди-
клофенака по данным ПООБ составила 1872,2 кг.

Нарушения со стороны желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ) на фоне применения препаратов 
диклофенака были представлены единичными 
случаями развития диареи, рвоты, тошноты, дис-
пепсии, изжоги. К серьезным НР были отнесены 
случаи развития язв желудка и двенадцати-
перстной кишки (по 1 случаю, 0,9%), эрозивного 

Международное непатентованное наименование  
препарата

International non-proprietary name 

Код по АТХ- 
классификации

ATC classification code

Количество ПООБ, ед.
Number of PSURs, units

Парацетамол
Paracetamol

N02BE01 7

Парацетамол+аскорбиновая кислота
Paracetamol+Ascorbic acid

N02ВЕ51 3

Парацетамол+фенилэфрин+аскорбиновая кислота
Paracetamol+Phenylephrine+Ascorbic acid

N02BE51 1

Парацетамол+фенилэфрин+фенирамин
Paracetamol+Phenylephrine+Pheniramine

N02BE53 1

Пироксикам
Piroxicam

M01AC01 1

Фенилбутазон
Phenylbutazone

M02AA01 1

Целекоксиб
Celecoxib

М01АН01 1

Эторикоксиб
Etoricoxib

M01AH05 2

Продолжение таблицы 1
Table 1 (continued)
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гастрита (1 случай, 0,9%) и кровотечения из же-
лудочно-кишечной язвы (1 случай, 0,9%).

К серьезным НР различных лекарственных 
форм диклофенака, описанным в анализиру-
емых ПООБ, были отнесены случаи развития 
удушья (3 случая, 2,7%), бронхоспазма (1 случай, 
0,9%), потери сознания (3 случая, 2,7%), инфи-
цирования пациента (2 случая, 1,8%), коллапса 
(1 случай, 0,9%), судорог (1 случай, 0,9%) и дис-
пноэ (1 случай, 0,9%).

Важно отметить, что в анализируемых ПООБ 
также были представлены данные и для других 
производных фенилуксусной кислоты, таких 
как ацеклофенак (2 ПООБ) и бромфенак (1 ПООБ). 
Количество пациенто-единиц времени для пре-
паратов, содержащих ацеклофенак, составило 
1 525 750 PTD, или 4180 PTY, а для препара-
тов, содержащих бромфенак, — 17 010 710 PTD 
или 46 604 PTY, однако случаев развития НР 
при их применении по данным ПООБ зареги-
стрировано не было.

Следующий этап анализа был посвящен изу-
чению профиля безопасности производных 
пропионовой кислоты (кетопрофен, декскето-
профен). На основании данных, содержащихся 
в 13 ПООБ препаратов кетопрофена, показатели 

пациенто-единиц времени его потребления со-
ставили 40 451 374 PTD (110 826 PTY). Масса ис-
пользуемых пациентами топических форм ке-
топрофена по данным ПООБ составила более 
126 055,2 кг. Общий период наблюдения за НР, 
возникающими при применении различных ле-
карственных форм кетопрофена, составил 65 лет 
и 1 мес., средний период наблюдения  — 6 лет 
и 2 мес. Общее количество зарегистрированных 
за представленный период времени НР  — 25, 
из них 14 НР (56%) были отнесены к категории 
серьезных. Распределение клинических прояв-
лений НР препаратов кетопрофена представлено 
на рисунке 2.

Случаи развития серьезных НР со стороны 
ЖКТ были ассоциированы с возникновением 
у пациентов эрозивного гастрита, пищеводно-
го кровотечения, а также развитием синдрома 
Мэллори–Вейсса (желудочно-пищеводный раз-
рывно-геморрагический синдром). Среди других 
серьезных НР выделим случаи возникновения 
анемий, носовых кровотечений, кровотечений 
из десен, а также ангионевротического отека 
на фоне введения кетопрофена. Частота разви-
тия НР при применении препаратов, содержа-
щих кетопрофен, составила 1 случай НР на 4433 
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Рис. 1. Распределение случаев развития нежелательных реакций при применении препаратов диклофенака по 
клиническим проявлениям. I — желудочно-кишечные нарушения; II — инфекции и инвазии; III — нарушения со 
стороны дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения, IV — нарушения со стороны иммунной 
системы; V — нарушения со стороны кожи и подкожной клетчатки; VI — нарушения со стороны мышечной, ске-
летной и соединительной ткани; VII — нарушения со стороны нервной системы; VIII — нарушения со стороны 
органов зрения; IX — нарушения со стороны печени и желчевыводящих путей; X — нарушения со стороны сосу-
дов; XI — общие нарушения и реакции в месте введения; XII — травмы, интоксикации и осложнения процедур

Fig. 1. Distribution of adverse drug reactions to diclofenac products by clinical manifestations. I—gastrointestinal 
disorders; II—infections and infestations; III—respiratory, thoracic, and mediastinal disorders; IV—immune system 
disorders; V—skin and subcutaneous tissue disorders; VI—muscular, skeletal, and connective tissue disorders; VII—
nervous system disorders; VIII—eye disorders; IX—hepatobiliary disorders; X—vascular disorders; XI—general dis-
orders and administration site conditions; XII—injury, poisoning, and procedural complications
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PTY, среди которых серьезные НР встречались 
с частотой 1 НР на 7916 PTY. Это свидетельству-
ет о сравнительно более высокой частоте НР 
для препаратов кетопрофена и/или более высо-
ком уровне сообщаемости о НР представленных 
препаратов относительно других включенных 
в исследование ингибиторов циклооксигеназы.

Профиль безопасности препаратов декскето-
профена был оценен на основании 3 ПООБ с об-
щим периодом наблюдения 7 лет (средний пе-
риод наблюдения — 2 года и 4 мес.). Показатели 
пациенто-единиц времени составили соответ-
ственно 8 274 303 PTD и 22 669 PTY, а количество 
зарегистрированных случаев развития НР  — 
7 (3 серьезных НР, 4 несерьезных НР). Частота 
НР при применении препаратов, содержащих 
декскетопрофен, составила 1 случай на 3238 
PTY, среди которых серьезные НР встречались 
с частотой 1 НР на 7556 PTY, что свидетельству-
ет о высоких показателях сообщаемости о НР 
за представленный период.

Следующий этап исследования был посвя-
щен изучению частоты и клинических проявле-
ний НР, возникающих на фоне применения пре-
паратов парацетамола в виде монопрепаратов 
(7 ПООБ) и комбинированных лекарственных 
средств (8 ПООБ). Общий период наблюдения 
за профилем безопасности препаратов пара-
цетамола составил 48 лет и 2 мес. (средний 

показатель — 6 лет и 11 мес.), а для комбини-
рованных лекарственных средств, содержа-
щих парацетамол,  — 61 год и 10 мес. (сред-
ний показатель  — 7 лет и 8 мес.). Показатели 
пациенто-дней и пациенто-лет составили 
для монокомпонентных препаратов парацета-
мола 10 376 970,5 PTD, или 28 430 PTY, а для его 
комбинаций  — 46 548 886 PTD и 127 531 PTY 
соответственно. Количество зарегистриро-
ванных случаев развития НР при применении 
монокомпонентных препаратов парацетамола 
составило 14, из них 8 случаев (57,1%) были 
отнесены к категории серьезных НР. Для ком-
бинированных ЛП в ПООБ был указан толь-
ко 1 случай развития несерьезной НР в виде 
крапивницы.

Распределение случаев НР, зарегистриро-
ванных при применении монокомпонентных 
препаратов парацетамола, представлено на ри-
сунке 3. Помимо случаев развития НР со сторо-
ны кожи и подкожной жировой клетчатки (5 слу-
чаев, 35,7%) к наиболее частым клиническим 
проявлениям НР были отнесены нарушения со 
стороны ЖКТ (3 случая, 21,4%), со стороны кро-
ви и лимфатической системы (2 случая, 14,3%). 
Серьезные НР проявлялись поражением печени 
(токсический гепатит, острая печеночная недо-
статочность), почек (токсическая нефропатия) 
и угнетением кроветворения (нейтропения, 
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Рис. 2. Распределение случаев развития нежелательных реакций при применении препаратов кетопрофена 
по клиническим проявлениям. I — желудочно-кишечные нарушения; II — нарушения со стороны дыхательной 
системы, органов грудной клетки и средостения, III — нарушения со стороны кожи и подкожной клетчатки; IV — 
нарушения со стороны нервной системы; V — нарушения со стороны сосудов; VI — нарушения со стороны крови 
и лимфатической системы; VII — общие нарушения и реакции в месте введения

Fig. 2. Distribution of adverse drug reactions to ketoprofen products by clinical manifestations. I—gastrointestinal 
disorders; II—respiratory, thoracic, and mediastinal disorders, III—skin and subcutaneous tissue disorders; IV—nervous 
system disorders; V—vascular disorders; VI—blood and lymphatic system disorders; VII—general disorders and admin-
istration site conditions
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лейкопения). Показатели сообщаемости о НР 
для парацетамола составили 1 НР на 2031 PTY, 
а серьезных НР — 1 НР на 3554 PTY, что свиде-
тельствует об относительно высоких показате-
лях репортирования о безопасности параце-
тамола субъектами обращения лекарственных 
препаратов.

Обобщенные результаты расчета показа-
телей частоты регистрации НР в течение опре-
деленного количества времени (пациенто-лет), 
необходимые для оценки воздействия отдель-
ных препаратов группы НПВС и парацетамола, 
представлены в таблице 2.

Проведение сравнительного анализа ча-
стот НР, выраженных в показателе индекса 
НР/PTY, для отдельных препаратов позволи-
ло выявить препараты с наиболее высокими 
показателями репортирования. Так, для ком-
бинированного препарата ацетилсалицило-
вая кислота+кофеин+парацетамол показатель 
частоты развития серьезных НР, выраженный 
в пациенто-годах, составил 338 694,9, что мо-
жет свидетельствовать о крайне низких по-
казателях репортирования о серьезных НР 
при применении представленной комбинации 
препаратов. Аналогичные выводы можно сде-
лать для монокомпонентных препаратов аце-
тилсалициловой кислоты, диклофенака, ибу-
профена, для которых частота серьезных НР 

(СНР) относительно PTY составила 26 987 СНР/
PTY, 25 806,7 СНР/PTY и 22 178,2 СНР/PTY со-
ответственно.

Низкие показатели регистрации НР при ис-
пользовании метода спонтанных сообщений, 
полученные на основании данных ПООБ, яв-
ляются поводом еще раз обратить внимание 
на проблему «недосообщаемости» специали-
стами здравоохранения и аптечными работни-
ками сведений о НР, выявляемых при примене-
нии НПВС и парацетамола. Среди основных 
причин низкой сообщаемости можно выделить 
отсутствие интереса к проблемам фармаконад-
зора, недостаток свободного времени у врачей, 
отсутствие финансовых стимулов, а также бо-
язнь судебного преследования и/или админи-
стративных санкций.

Предложенный авторами метод оценки ве-
личины сообщаемости по индексам НР/PTY 
и СНР/PTY или аналогичным в рамках доступ-
ных держателю регистрационного удостовере-
ния данных (PTY, стандартный курс лечения) 
решает только одну, пусть и немаловажную, 
проблему, связанную с использованием метода 
спонтанных сообщений — невозможность опре-
деления частоты НР, но требует знания объема 
потребления препарата. Предложенные ин-
дексы не учитывают влияния других факторов 
недосообщаемости, но могут использоваться 
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Clinical manifestations of adverse drug reactions
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Рис. 3. Распределение случаев развития нежелательных реакций при применении препаратов парацетамо-
ла по клиническим проявлениям. I — желудочно-кишечные нарушения; II — нарушения со стороны иммунной 
системы; III — нарушения со стороны кожи и подкожной клетчатки; IV — нарушения со стороны крови и лим-
фатической системы; V — нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей; VI — нарушения со стороны 
нервной системы; VII — общие нарушения и реакции в месте введения

Fig. 3. Distribution of adverse drug reactions to paracetamol products by clinical manifestations. I—gastrointestinal 
disorders; II—immune system disorders; III—skin and subcutaneous tissue disorders; IV—blood and lymphatic system 
disorders; V—renal and urinary disorders; VI—nervous system disorders; VII—general disorders and administration site 
conditions
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Таблица 2. Частота регистрации нежелательных реакций в течение определенного количества времени (паци-
енто-лет) для отдельных препаратов группы нестероидных противовоспалительных средств по данным пери-
одических обновляемых отчетов о безопасности

Table 2. Frequency of adverse drug reactions over a certain period of time (patient years) for individual nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs, based on data from periodic safety update reports

Международное  
непатентованное  

наименование
International nonproprietary 

name

Показатель потребле-
ния некоторых препа-
ратов, поступающих 

в системный кровоток, 
пациенто-лет

Systemic consumption of 
individual medicines, PTY

Масса топи-
ческих форм 

препаратов, кг*
Weight of topical 
preparations, kg*

Количе-
ство НР

Number of 
ADRs

Количество 
серьезных 

НР
Number of 

serious ADRs

НР/паци-
енто-лет
ADR/PTY

СНР / 
пациен-
то-лет
Serious 

ADR / PTY

Ацеклофенак
Aceclofenac 4180,1 0 0 0 N/A N/A

Ацетилсалициловая кислота
Acetylsalicylic acid 161 921,9 0 7 6 23 131,7 26 987

Ацетилсалициловая кисло-
та+кофеин+парацетамол
Acetylsalicylic acid+Сaf-
feine+Paracetamol

1 016 084,8 0 3 3 338 694,9 338 694,9

Бромфенак
Bromfenac 46 604,7 0 0 0 N/A N/A

Декскетопрофен
Dexketoprofen 22 669,0 1872,16 7 3 3238,4 7556,3

Диклофенак
Diclofenac 1 909 698,0 1872,2 107 74 17 847,6 25 806,7

Диклофенак+метилсалици-
лат+рацементол
Diclofenac+Methyl salicy-
late+Racementhol

3688,2 0 0 0 N/A N/A

Ибупрофен
Ibuprofen 731 879,7 4535 43 33 17 020,5 22 178,2

Ибупрофен+парацетамол
Ibuprofen+Paracetamol 806,85 0 0 0 N/A N/A

Индометацин
Indometacin 29 216,7 0 0 0 N/A N/A

Кетопрофен
Ketoprofen 110 826 126 055,2 28 14 3958 7916,1

Кеторолак
Ketorolac 247 844 0 46 34 5388 7289,5

Кофеин+парацетамол+ 
пропифеназон
Caffeine+Paracetamol+ 
Propyphenazone

5615,6 0 0 0 N/A N/A

Кофеин+парацетамол+ 
фенилэфрин+фенирамин
Caffeine+Paracetamol+Phe-
nylephrine+Pheniramine

9746,9 0 0 0 N/A N/A

Кофеин+парацетамол+ 
фенилэфрин+хлорфенамин
Caffeine+Paracetamol+Phe-
nylephrine+Chlorphenamine

12 579,6 0 0 0 N/A N/A

Мелоксикам
Meloxicam 108 138,5 0 20 15 5406,9 7209,2
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как унифицирующий показатель в сравнитель-
ных исследованиях безопасности препаратов 
одной группы или препаратов, содержащих 
одно действующее вещество. Также возмож-
но использование данных индексов при оцен-
ке динамики частоты развития НР и/или СНР 
для конкретного препарата.

Выводы
1. Метод оценки частоты развития НР кон-

кретных МНН на основании данных ПООБ о ко-
личестве НР, полученных методом спонтанных 
сообщений, и об объеме потребления ЛП ре-
шает проблему определения частоты развития 
НР и может являться быстрым «суррогатным» 

Международное  
непатентованное  

наименование
International nonproprietary 

name

Показатель потребле-
ния некоторых препа-
ратов, поступающих 

в системный кровоток, 
пациенто-лет

Systemic consumption of 
individual medicines, PTY

Масса топи-
ческих форм 

препаратов, кг*
Weight of topical 
preparations, kg*

Количе-
ство НР

Number of 
ADRs

Количество 
серьезных 

НР
Number of 

serious ADRs

НР/паци-
енто-лет
ADR/PTY

СНР / 
пациен-
то-лет
Serious 

ADR / PTY

Метамизол натрия
Metamizole sodium 96 963,6 0 18 5 5386,9 19 392,7

Метамизол натрия+ 
питофенон+фенпивериния 
бромид
Metamizole sodium+Pitofinon-
e+Fenpiverinium bromide

581 494,5 0 146 97 3982,8 5994,8

Напроксен
Naproxen 19 052,5 0 1 1 19 052,5 19 052,5

Нимесулид
Nimesulide 58 207,6 0 11 9 5291,6 6467,5

Парацетамол
Paracetamol 28 430 0 14 8 2030,7 3553,7

Парацетамол+ 
аскорбиновая кислота
Paracetamol+Vitamin C

34 648,8 0 0 0 N/A N/A

Парацетамол+фенилэфрин+ 
аскорбиновая кислота
Paracetamol+Phe-
nylephrine+Vitamin C

557,6 0 0 0 N/A N/A

Парацета-
мол+фенилэфрин+фенира-
мин
Paracetamol+Phe-
nylephrine+Pheniramine

64 382,7 0 0 0 N/A N/A

Пироксикам
Piroxicam 12 712,5 0 5 2 2542,5 6356,2

Фенилбутазон
Phenylbutazone 65 763,8 0 2 0 32 881,9 N/A

Целекоксиб
Celecoxib 18 507 0 0 0 N/A N/A

Эторикоксиб
Etoricoxib 7134 0 1 0 7134 N/A

Примечание. НР — нежелательные реакции; PTY — пациенто-годы; СНР — серьезные нежелательные реакции; N/A — данные от-
сутствуют.
* Представленные данные не использовались для расчета показателя PTY.
Note. PTY—patient year; ADR—adverse drug reaction; N/A—data not available.
* The reported data were not used to calculate the PTY value.

Продолжение таблицы 2
Table 2 (continued)



Применение метода спонтанных сообщений для оценки безопасности препаратов группы...

Матвеев А.В., Егорова Е.А., Крашенинников А.Е., Коняева Е.И.

76 Безопасность и риск фармакотерапии. 2022. Т. 10, № 1

методом фармаконадзора, который, тем не ме-
нее, не учитывает остальные факторы недосо-
общаемости.

2. Количество сообщений о НР при при-
менении препаратов группы НПВС, а также па-
рацетамола, остается недостаточным, при этом 
в проведенном нами исследовании выявлен 
дисбаланс репортирования для разных предста-
вителей группы НПВС.

3. Высокие показатели НР/PTY или  
СНР/PTY, которые могут свидетельствовать 
о лучшей репортируемости для отдельных 
МНН, наблюдались для пироксикама, декске-

топрофена и кетопрофена, а также парацета-
мола, а самые низкие показатели отмечены 
для комбинированного препарата ацетил-
салициловая кислота+кофеин+парацетамол, 
монопрепаратов ацетилсалициловой кисло-
ты и фенилбутазона.

4. Оценка показателя НР/PTY и СНР/PTY 
может быть рекомендована как унифициру-
ющая для использования в анализе динами-
ки репортирования для одного препарата 
или применена для сравнения величины 
сообщаемости при сравнительном анализе 
с другими ЛП.
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РЕЗЮМЕ

Значимую роль в развитии постковидного синдрома, вызванного SARS-CoV-2, имеют нарушения процес-
сов микроциркуляции. Однако данных об исследованиях по оценке динамики параметров микроциркуля-
ции под влиянием фармакотерапии у пациентов с постковидным синдромом на момент подготовки статьи 
не было обнаружено. На сегодня в Российской Федерации отсутствуют единые рекомендации по лечению 
постковидного синдрома. 
Цель работы: анализ динамики клинических проявлений постковидного синдрома и показателей буль-
барной капилляроскопии на фоне фармакотерапии у молодой пациентки после перенесенного в легкой 
форме COVID-19. 
Материалы и методы: анализ клинического случая пациентки, наблюдавшейся в Центре терапевтической 
офтальмологии в период с февраля по сентябрь 2021 г. Выполнен сравнительный анализ качественных 
и количественных показателей микроциркуляции, полученных методом бульбарной капилляроскопии у па-
циентки с постковидным синдромом до и после проведения фармакотерапии. 
Результаты: представлено клиническое наблюдение пациентки 23 лет с постковидным синдромом, прояв-
ляющимся преимущественно психоневрологическими симптомами, у которой было обнаружено нарушение 
показателей микроциркуляции при проведении бульбарной капилляроскопии. Пациентке проведен курс 
лечения мельдонием, этилметилгидроксипиридинсукцинатом и меглюмина натрия сукцинатом. 
Выводы: на фоне предложенной фармакотерапии наблюдали значительное улучшение состояния паци-
ентки (регресс психоневрологической симптоматики) одновременно с положительной динамикой мор-
фофункциональных показателей бульбарной капилляроскопии, что свидетельствует об улучшении про-
цессов микроциркуляции и подтверждает их роль в патогенезе постковидного синдрома. Полученные 
данные позволяют предположить, что клиническая картина постковидного синдрома непосредственно 
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ABSTRACT

Microcirculation dysfunction plays a significant role in the development of post-COVID syndrome caused by 
SARS-CoV-2. However, there have been no studies on changes in microcirculation parameters during pharmaco-
therapy in patients with post-COVID syndrome. To date, there are no consensus recommendations for the treat-
ment of post-COVID syndrome in the Russian Federation. 
The aim of the study was to analyse the pattern of clinical manifestations of post-COVID syndrome and bulbar 
conjunctival angioscopy (BCA) results in a young patient undergoing treatment after mild COVID-19. 
Materials and methods: analysis of the clinical case of a patient who was followed up at the Therapeutic Oph-
thalmology Centre between February and September 2021. BCA was performed in a patient with post-COVID 
syndrome to compare quantitative and qualitative microcirculation parameters before and after the treatment. 
Results: the paper summarises clinical observation data on a 23-year-old female patient with post-COVID syn-
drome with mainly neuropsychiatric manifestations and a microcirculation dysfunction as determined by BCA. 
The patient received pharmacotherapy with meldonium, ethylmethylhydroxypyridine succinate, and meglumine 
sodium succinate. 
Conclusions: the prescribed pharmacotherapy led to a significant improvement in the patient’s condition (regression 
in neuropsychiatric symptoms) with simultaneous improvement of morphological and functional parameters as-
sessed by BCA, which indicates an improvement in microcirculation processes and supports their role in post-COVID 
syndrome development. The obtained data suggest that the clinical picture of post-COVID syndrome is directly 
related to the severity of microcirculation dysfunction in various organs and tissues, and that BCA can be used for 
diagnosis and assessment of the syndrome’s severity, as well as for assessment of the treatment’s efficacy and safety.
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Введение 
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) 

в настоящее время рассматривается как по-
лиорганное заболевание, течение которого мо-
жет варьировать от бессимптомного до крайне 
тяжелого [1]. К полиорганному поражению 
при COVID-19 приводят специфическое вирусное 
и вызванное цитокиновым штормом (а в более 
поздние сроки  — возможно, и аутоиммунное) 
повреждение эндотелия, получившее название 
SARS-CoV-2-ассоциированый эндотелиит, и син-
дром гиперкоагуляции. Эти процессы являются 
основой характерной для COVID-19 микроангио-
патии, преимущественно легких, реже — других 
органов (миокарда, головного мозга и др.)1.

Большинство людей, инфицированных SARS-
CoV-2, полностью выздоравливают в течение 
нескольких недель. Однако у значительного 
числа пациентов разного возраста наблюдают-
ся длительные последствия этого заболевания 
[2]. В сентябре 2020 г. Всемирной организаци-
ей здравоохранения (ВОЗ) был предложен тер-
мин “PostCOVID-19 condition”, внесенный затем 
в Международную классификацию болезней 
10-го пересмотра (МКБ-10). В русскоязычной ли-
тературе более употребителен термин «постко-
видный синдром». Экспертами ВОЗ предложено 
считать постковидным синдромом состояние, 
возникающее у пациентов с возможной или под-
твержденной инфекцией, вызванной SARS-CoV-2, 
отдельные симптомы которой сохраняются 
через 3 мес. после начала острого COVID-19, 
продолжаются не менее 2 мес. и не могут 
быть объяснены альтернативными причинами2. 
Наиболее общими для постковидного синдрома 
являются слабость, одышка, когнитивные и дру-
гие расстройства, которые нарушают обычную 
ежедневную активность пациентов. Симптомы 
могут впервые возникать после выздоровления 

от COVID-19 или быть продолжением симптомов, 
возникших во время острой фазы заболевания. 
Четких критериев постановки этого диагноза 
в документе предложено не было. Для устране-
ния симптомов может потребоваться несколько 
месяцев  — даже для лиц, у которых в острой 
фазе заболевание COVID-19 протекало в легкой 
форме и госпитализация не потребовалась [3].

Согласно данным ВОЗ, представленным 
6 октября 2021 г., 10–20% пациентов, перенесших 
COVID-19, продолжают испытывать симптомы на-
рушений со стороны различных органов и систем 
в течение многих недель и месяцев3. В то же вре-
мя опубликованные 13 октября 2021 г. результаты 
метаанализа 57 краткосрочных и долгосрочных 
исследований, в которые было включено более 
250 000 пациентов, перенесших COVID-19, пока-
зали, что доля таких пациентов гораздо выше, 
и их количество достигает 54% [4].

Таким образом, пациенты с постковидным 
синдромом после перенесенной SARS-CoV-2 ин-
фекции представляют собой многочисленную 
группу, и для их лечения требуется междисци-
плинарный подход.

На данный момент в научной литературе 
очень мало информации о стойких симптомах 
у пациентов, находившихся под наблюдени-
ем в амбулаторных условиях после COVID-19, 
перенесенного в легкой форме [5]. Хотя точная 
этиология постковидного синдрома все еще 
не ясна, по-видимому, она вторична по отно-
шению к эндотелиопатии, гипоксемическим 
повреждениям, реакциям антиген-антитело 
или аберрантному иммунному ответу [6]. В ис-
следовании, проведенном в 2021 г. [7], показа-
но наличие стойкой эндотелиальной дисфунк-
ции у пациентов с постковидным синдромом. 
Европейское общество кардиологов (European 
Society of Cardiology, ESC) подчеркнуло 

1 Временные методические рекомендации Министерства здравоохранения Российской Федерации. Профилактика, диагностика 
и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Версия 13 от 14.10.2021. https://static-0.minzdrav.gov.ru/system/attach-
ments/attaches/000/058/211/original/BMP-13.pdf
2 A clinical case definition of post COVID-19 condition by a Delphi consensus, 6 October 2021. WHO; 2021. https://www.who.int/pub-
lications/i/item/WHO-2019-nCoV-Post_COVID-19_condition-Clinical_case_definition-2021.1
3 Там же.

https://static-0.minzdrav.gov.ru/system/attachments/attaches/000/058/211/original/BMP-13.pdf
https://static-0.minzdrav.gov.ru/system/attachments/attaches/000/058/211/original/BMP-13.pdf
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Post_COVID-19_condition-Clinical_case_definition-2021.1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Post_COVID-19_condition-Clinical_case_definition-2021.1
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необходимость клинической оценки функции 
эндотелия у пациентов после острого COVID-19 
для мониторинга и раннего выявления долго-
срочных исходов сердечно-сосудистых заболе-
ваний [8]. Представлены результаты ряда работ 
по исследованию микроциркуляторного русла 
с использованием различных неинвазивных 
методов in vivo, в которых отмечено нарушение 
микроциркуляции у пациентов в острой фазе 
COVID-19 [9–12]. Однако подобные исследова-
ния среди пациентов, перенесших это заболе-
вание, единичны [12, 13].

При исследовании микроциркуляторного 
русла с помощью видеокапилляроскопии ног-
тевого ложа у 54 пациентов после перенесен-
ной пневмонии, ассоциированной с COVID-19, 
обследованных в амбулаторных условиях (че-
рез 1,5–2  мес. от появления первых симпто-
мов), были выявлены патологические измене-
ния капиллярного русла в виде расширенных 
капилляров, извилистых капилляров и низкой 
плотности капиллярной сети с пустыми кожны-
ми сосочками [12]. По данным В.П. Золотницкой 
и соавт. [14] при проведении перфузионной од-
нофотонной эмиссионной компьютерной томо-
графии у всех пациентов в постковидном пе-
риоде выявлены нарушения микроциркуляции 
в легких.

Исследование микроциркуляции неинва-
зивным методом бульбарной капилляроскопии 
(БК) позволяет проводить детальную оценку 
всех звеньев микроциркуляторного русла [15]. 
Большинство исследователей считают, что из-
менения в микрососудистом русле конъюнкти-
вы глазного яблока достаточно объективно от-
ражают состояние в микроциркуляторном звене 
кровообращения во всем организме [15, 16]. БК 
в режиме онлайн позволяет выявлять снижение 
кровотока в микрососудах конъюнктивы, при-
водящее к нарушению обменных процессов 
и гипоксии тканей, оценивать in vivo систему 
гемостаза, а также эффективность воздействия 
медикаментозных средств на микроциркуляцию 
у пациентов с различными заболеваниями.

Цель работы — анализ динамики проявлений 
постковидного синдрома у молодой пациентки 
после перенесенного в легкой форме COVID-19 
и оценка выраженности изменений показателей 
бульбарной капилляроскопии на фоне фармако-
терапии.

Задачи:
1) провести анализ клинического течения 

постковидного синдрома у пациентки после 
перенесенного в легкой форме COVID-19;

2) на конкретном клиническом примере оце-
нить динамику изменений в микроциркулятор-
ном русле методом бульбарной капилляроско-
пии на фоне фармакотерапии постковидного 
синдрома.

Материалы и методы
Проведен анализ клинического случая паци-

ентки, получавшей медицинскую помощь в ам-
булаторных условиях, наблюдавшейся в ООО 
«Центр терапевтической офтальмологии» (да-
лее  — ЦТО) в период c февраля по сентябрь 
2021  г. На основании полученных данных вы-
полнен сравнительный анализ качественных 
и количественных показателей микроциркуля-
торного русла, полученных методом БК у паци-
ентки с постковидным синдромом до и после 
проведенной фармакотерапии.

Методика проведения бульбарной капилляро-
скопии. БК осуществлялась при помощи капил-
ляроскопа офтальмологического «ОКО» (ООО 
«Гигатек — инженерные системы», Россия) [17], 
оснащенного специальной оптической системой 
и камерой, обеспечивающей бесконтактную 
съемку капилляров, артериол и венул с возмож-
ностью оценивать как количественные, так и ка-
чественные показатели микроциркуляции.

К преимуществам исследования микроцир-
куляции с помощью капилляроскопа относят-
ся быстрота проведения исследования (15 с), 
бесконтактность, получение не только фото 
(с  200-кратным увеличением), но и видеоизоб-
ражения (скорость видеосъемки 100 кадров/с), 
компьютерная обработка данных с получени-
ем заключения сразу же после проведения ис-
следования. Исследование проводили на обо-
их глазах в динамике во время индивидуально 
подобранной фармакотерапии.

Оценивали следующие количественные по-
казатели микроциркуляции: диаметр артериол 
(ДА, мм) и венул (ДВ, мм), скорость кровотока 
в артериолах (СкА, мкм/с) и венулах (СкВ, мкм/с). 
Для оценки качественных показателей были 
выбраны: наличие эритроцитарных агрегатов 
(сладжей), стазов, наличие на лимбе аваскуляр-
ных зон, наличие шунтов между артериолами 
и венулами (А–В-шунты), обеспечивающих про-
хождение крови, минуя капилляры (синдром об-
крадывания), а также наличие компенсаторных 
сосудов, параллельных лимбу. Все наблюдаемые 
изменения оценивали в баллах, по В.И. Козлову 
[15]. Нормальное состояние микрососудов при-
нимали за «0», слабо выраженные отклонения — 
«1», сильно выраженные — «2».
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Клинический случай
Пациентка П.4, 23 года, обратилась в ЦТО 

5 февраля 2021 г. с жалобами на снижение 
остроты зрения, эпизоды «затуманивания» зре-
ния, снижение обоняния, сложности в концен-
трации внимания, ухудшение памяти, головные 
боли, лабильность настроения, плаксивость, об-
щую слабость и утомляемость, повышенное вы-
падение волос.

В начале октября 2020 г. внезапно полностью 
исчезло обоняние, появилась общая слабость, 
утомляемость, температура не повышалась. 
Кашель и одышка не возникали. Продолжала ра-
ботать медсестрой в отделении больницы для ле-
чения пациентов с COVID-19 и учиться в универси-
тете (дистанционно). Лекарственных препаратов 
не принимала. Через три-четыре недели после 
начала заболевания отметила ухудшение состо-
яния: усиленное выпадение волос, эпизоды появ-
ления «тумана» в глазах, снижение концентрации 
внимания, памяти, лабильность настроения, го-
ловные боли умеренной интенсивности, сохраня-
лась общая слабость и утомляемость.

В анализе крови от 27 октября 2020 г. было 
выявлено наличие антител класса IgG к виру-
су SARS-CoV-2 — 236,0 ОЕ/мл. Несмотря на это, 
к врачам не обращалась, никаких лекарствен-
ных препаратов по-прежнему не принимала. 
Через 4 мес. от начала заболевания частично 
вернулось обоняние, однако только на силь-
ные запахи, остальные симптомы сохранялись 
без динамики. Обратилась в ЦТО по поводу на-
рушения зрения.

В анамнезе: миопия средней степени, два 
года назад перенесла лазерную коррекцию бли-
зорукости; в 20-летнем возрасте диагностиро-
ван аутоиммунный тиреоидит, эутиреоз.

Осмотр офтальмолога (5 февраля 2021 г.): 
визометрия: Visus OU 1.0. Внутриглазное дав-
ление (пневмотонометрия): OD  = 13  мм  рт.  ст., 
OS  = 12  мм  рт.  ст. Поле зрения (статическая 
компьютерная пороговая периметрия, аппарат 
«Периком»)  — OU единичные относительные 
скотомы, расширение слепого пятна.

Передний отдел (OU): конъюнктива спокойна, 
слезная пленка цельная. Роговица прозрачная, 
сферичная, блестящая, передняя камера: 3 мм, 
равномерная, влага прозрачная. Радужка струк-
турная, рисунок сохранный. Зрачок круглый, 
3 мм, реакция на свет живая. Хрусталик про-
зрачный. Стекловидное тело: нитчатая деструк-
ция. Глазное дно (ОU) (непрямая контактная 

офтальмоскопия с линзой Гольдмана; тропи-
камид раствор 1% трехкратно, под местной 
анестезией  — инокаин раствор 0,4%): диск 
зрительного нерва бледно-розовый, границы 
четкие, деколорация височных половин, отек 
и гиперемия внутренних сегментов, тенденция 
сдвига сосудистого пучка в носовую сторону, ар-
териовенозное соотношение — 1/3, артерии вы-
прямлены, вены умеренно расширены, неравно-
мерного калибра. Макулярная область в норме, 
рефлекс сохранен.

Пациентке проведена оценка кровотока 
в артериолах и венулах бульбарной конъюнкти-
вы и лимба на обоих глазах на капилляроскопе 
офтальмологическом «ОКО», которая выявила 
следующие отклонения: снижение скорости кро-
вотока как по артериолам, так и по венулам, уве-
личение диаметра венул с обеих сторон, наличие 
сладжей эритроцитов, артериоло-венулярных 
шунтов в паралимбальной зоне, свидетельству-
ющих о синдроме обкрадывания, наличие пато-
логической штопорообразной извитости венул; 
снижение плотности капиллярной сети со зна-
чительным количеством аваскулярных участков 
на лимбе, отражающих ишемию этой зоны, и на-
личие компенсаторных сосудов, параллельных 
лимбу (табл. 1, рис. 1А, 2А).

Осмотр терапевта (5 февраля 2021 г.): кожные 
покровы чистые, лимфоузлы не увеличены, ар-
териальное давление 110/80 мм рт. ст. Пульс 68 
уд. в мин. Со стороны внутренних органов пато-
логии не выявлено.

Осмотр невролога (5 февраля 2021 г.): жалобы 
на общую слабость, повышенную утомляемость, 
снижение обоняния, частые головные боли раз-
литого характера (выраженностью до 5–6 бал-
лов по визуально-аналоговой шкале), сложности 
в концентрации внимания (трудно усваивается 
материал при подготовке к сессии), снижение 
памяти, лабильность настроения, плохой сон, 
выпадение волос.

Неврологический статус: сознание не измене-
но. Менингеальных знаков нет. Черепномозговые 
нервы: зрачки равные, обоняние снижено (сни-
жение порога распознавания запахов при иссле-
довании по методике И.М. Киселевского), фото-
реакция  — сохранена, глазодвигательных 
расстройств нет, лицо симметрично, нарушений 
слуха не выявлено, нистагм установочный мел-
коразмашистый при взгляде в стороны, глотает, 
фонирует, язык  — по средней линии. Парезов 
нет, сухожильные рефлексы с рук  — средней 

4 Получено информированное согласие от пациента на публикацию данных в медицинском издании.
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живости, с нижних конечностей равномерно 
оживлены. Координаторные пробы выполняет 
с легкой интенцией. Патологических стопных 
знаков, четких нарушений чувствительности нет. 
Белый дермографизм.

Психический статус: в сознании, контакт-
на, ориентирована. Несколько вялая, на вопро-
сы отвечает правильно с некоторым замедле-
нием. Расстройств восприятия не выявлено. 
Выраженных расстройств мышления, интеллек-
та не выявлено. Жалуется на снижение памяти, 
трудно запоминает информацию. Эмоционально 
лабильна, тревожна, говорит о том, что на фоне 
плохого сна отмечает ухудшение настроения, 

больше всего тревожит «разбитость» и «плохой 
сон». При беседе критично относится к имеющей-
ся симптоматике, связывает это с тем, что пере-
болела COVID-19.

Проведено исследование по опроснику со-
стояния здоровья пациента PHQ-9 (Patient Health 
Questionnaire), на основании которого выявлены 
умеренно выраженные симптомы депрессии 
(10 баллов). Тестирование по шкале Гамильтона 
для оценки депрессии (Hamilton Rating Scale 
for Depression, HDRS): выраженность тревоги 
10 баллов, депрессии — 11 баллов.

Общий анализ крови: гемоглобин 128 г/л, эрит-
роциты 4,4×1012/л, лейкоциты 5,6×109/л, формула 

Таблица 1. Динамика показателей бульбарной капилляроскопии у пациентки с постковидным синдромом 
до и после курса лечения

Table 1. Comparison of bulbar conjunctival angioscopy results in the patient with post-COVID syndrome before and 
after the treatment

Показатель
Parameter

До лечения  
(первый осмотр)
Before treatment 

(first examination)

После лечения (через 1,5 
мес. после первого осмотра)

After treatment (1.5 months 
after the first examination)

Через 7 мес. после 
первого осмотра

7 months after  
the first examination

Референсное зна-
чение для пациен-

тов до 45 лет
Reference value  

for patients under 
45 yearsOD OS OD OS OD OS

Диаметр артериолы, мкм
Arteriole diameter, µm

9 8 9 8 8 8 3–10

Диаметр венулы, мкм
Venule diameter, µm

26 25 25 24 23 23 9–24

Скорость кровотока  
по артериоле, мкм/с
Arteriole blood flow velocity, µm/s

405 413 588 590 612 595 600–800

Скорость кровотока по венуле, 
мкм/с
Venule blood flow velocity, µm/s

310 305 522 529 515 506 400–600

Cладжирование, степень
Sludging, degree

2 2 1,5 1,5 1 1 0–1

Наличие стазов, степень
Blood stasis, degree

0 0 0 0 0 0 0

Компенсаторные сосуды пара-
лимбальной зоны, степень
Compensatory vessels in the 
paralimbal area, degree

1 1 2 2 2 2 0

А-В шунты зоны лимба, степень
A-B shunts in the limbus area, 
degree

1 1 1 1 1 1 0

Наличие аваскулярных зон 
лимба, степень 
Avascular areas in the limbus, 
degree

2 2 2 2 1 1 0–1

Извитость венул
Tortuosity of venules

Умеренная 
и штопоро-
образная

Moderate and 
corkscrew

Умеренная  
и штопорообразная

Moderate and corkscrew

Умеренная  
и штопоро-
образная

Moderate and 
corkscrew

Умеренная
Moderate 
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без особенностей, тромбоциты 378×109/л, ско-
рость оседания эритроцитов (СОЭ) 3  мм/ч. 
Биохимический анализ крови: глюкоза 
3,8 ммоль/л (норма: 3,8–5,8 ммоль/л), холестерин 
4,5 ммоль/л (норма: 3,0–6,0 ммоль/л), ферритин 
8,89 мкг/л (норма: 4,63–204,00 мкг/л), тиреотроп-
ный гормон (ТТГ) 1,51 мкМЕ/мл (норма: 0,35–
4,94  мкМЕ/мл), антитела к тиреоидной перокси-
дазе (ТПО) 180 МЕ/мл (норма: 0–34 МЕ/мл).

Таким образом, анализ клинико-анамнести-
ческих данных, положительный тест на наличие 
антител класса IgG к вирусу SARS-CoV-2 свиде-
тельствовали о том, что пациентка переболе-
ла COVID-19 в октябре 2020 г. Сохраняющиеся 
на протяжении более 4 мес. от начала заболе-
вания COVID-19 специфические жалобы, клини-
ческая картина, данные лабораторных методов 
исследования, соответствующие диагностиче-
ским критериям ВОЗ, а также отсутствие хро-
нических заболеваний, способных вызвать 
подобную симптоматику, позволило специали-
стам убедительно диагностировать постковид-
ный синдром: синдром вегетативно-сосудистой 
дисфункции, умеренный астено-невротический 
синдром, гипоосмия, цефалгия, диссомния.

Результаты, полученные при БК, были интер-
претированы исследователями как нарушение 
процессов микроциркуляции, обусловленное 
постковидным синдромом.

На сегодняшний день отсутствуют доказан-
ные медикаментозные методы лечения постко-

видного синдрома. Подходы к его лечению яв-
ляются симптоматическими и основываются 
на имеющихся доказательствах и рекомендаци-
ях по лечению синдромов, составляющих кли-
ническую картину заболевания. Выбор лекар-
ственных препаратов для лечения пациентки 
осуществлялся индивидуально на консилиу-
ме с участием окулиста, терапевта, невролога. 
При постковидном синдроме, с нашей точки 
зрения, оправдано применение лекарственной 
терапии, которая может улучшить целостность 
эндотелия и уменьшить воспалительный ответ, 
тем самым способствуя улучшению микроцирку-
ляции и устранению гипоксии тканей. На осно-
вании анализа современных данных литературы 
о подходах к лечению постковидного синдрома 
была предложена следующая фармакотерапия:

1) мельдоний, раствор для инъекций 5 мл 
(100 мг/мл), 1 раз/сут внутривенно (в/в) в тече-
ние 10 сут, далее внутрь по 1 капсуле (500 мг) 
2 раза/сут после еды. Общий курс лечения 3 нед. 
Назначен как метаболическое и мембраноста-
билизирующее средство по показаниям: сниже-
ние работоспособности;

2) этилметилгидроксипиридина сукцинат, 
раствор для инъекций 5% (500 мг в 400,0 мл фи-
зиологического раствора), 1 раз/сут в/в капель-
но в течение 10 сут, затем внутримышечно (в/м) 
по 250 мг 1  раз/сут на протяжении последую-
щих 2 нед. Назначен как антиоксидантное и но-
отропное средство по показаниям: тревожные 

Рис. 1. Артериолы и венулы конъюнктивы пациентки с постковидным синдромом: А (до лечения) — патологи-
ческая штопорообразная извитость мелких венул, (стрелка) неравномерный калибр сосудов, сладжи (стрелка); 
В (после лечения) — уменьшение количества сладжей

Fig. 1. Conjunctival arterioles and venules in the patient with post-COVID syndrome: A (before treatment)—patholo-
gical corkscrew deformation of venules (arrow), uneven caliber of vessels, sludges (arrow); B (after treatment)—re-
duction in the number of sludges

A B
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расстройства при невротических и неврозо-
подобных состояниях;

3)  меглюмина натрия сукцинат, раствор 
для инфузий 250 мл, 1  раз/сут в/в капельно 
в течение 10 сут. Назначен как детоксицирую-
щее и антигипоксическое средство по показани-
ям: экзогенная (вирусная) интоксикация, нару-
шение микроциркуляции.

После проведенного курса лечения указан-
ными препаратами у пациентки улучшилась 
острота зрения, появилась четкость восприя-
тия объектов, исчезли эпизоды «затуманива-
ния» зрения, улучшилась концентрация внима-
ния и память, реже стали возникать головные 
боли, нормализовалось настроение, улучши-
лось обоняние, уменьшилась общая слабость 

и утомляемость. Необходимо отметить, что паци-
ентка хорошо переносила курс фармакотерапии, 
побочных явлений отмечено не было.

Пациентке была повторно (через 1,5 мес. по-
сле первого визита) проведена оценка кровото-
ка в артериолах и венулах бульбарной конъюнк-
тивы и лимба на обоих глазах на капилляроскопе 
офтальмологическом «ОКО». По результатам БК 
отмечено улучшение количественных показа-
телей кровотока, а именно: увеличение скоро-
сти кровотока как по артериолам с обеих сторон 
в среднем на 43%, так и по венулам — в среднем 
на 68%. Качественные характеристики также 
продемонстрировали положительную динами-
ку: уменьшилась степень выраженности сладжи-
рования эритроцитов, увеличилась плотность 

Рис. 2. Зона капиллярной сети лимба пациентки с постковидным синдромом: А (до лечения) — значительное 
снижение плотности капиллярной сети с участками аваскулярных зон; B, C (после лечения, через 1,5 мес. после 
первого осмотра) — увеличение количества компенсаторных сосудов, параллельных лимбу (стрелка), уменьше-
ние количества аваскулярных участков в зоне капиллярной сети лимба; D (через 7 мес. после первого осмот-
ра) — раскрытие капилляров, увеличение плотности капиллярной сети

Fig. 2. Capillary network of the limbus in the patient with post-COVID syndrome: A (before treatment)—significant 
reduction in the capillary network density, with avascular areas; B, C (after treatment, 1.5 months after the first 
examination)—increase in the number of compensatory vessels running parallel to the limbus (arrow), reduction in 
the number of avascular areas in the limbus capillary network; D (7 months after the first examination)—opening of 
capillaries, increase in the capillary network density

A

C

B

D



Динамика проявлений постковидного синдрома и показателей бульбарной капилляроскопии...

Архипов В.В., Хейло Т.С., Гладышева Е.Г., Данилогорская Ю.А.,  
Джаватханова М.Р., Снытко С.В., Саморукова И.В., Журавлева М.В.

86 Безопасность и риск фармакотерапии. 2022. Т. 10, № 1

капиллярной сети зоны лимба с уменьшением 
количества аваскулярных участков, увеличи-
лось количество компенсаторных сосудов па-
ралимбальной зоны (табл. 1, рис. 1В, 2В, 2C). 
Положительная динамика показателей микро-
циркуляции после лечения сопровождалась 
улучшением офтальмологического статуса па-
циентки: уменьшение количества скотом, нор-
мализация площади слепого пятна при исследо-
вании полей зрения.

В начале сентября 2021 г. (через 7 мес. по-
сле первого визита) пациентка была осмотрена 
в плановом порядке офтальмологом и терапев-
том, проведена БК. Было отмечено значительное 
улучшение самочувствия: полностью восстано-
вилось обоняние, когнитивные функции, зре-
ние, уменьшились головные боли, прекратилось 
выпадение волос, однако сохранялась утом-
ляемость и несколько сниженное настроение. 
При БК выявлено: показатели скорости кровото-
ка по артериолам и венулам в норме, отмечена 
положительная динамика в виде дальнейшего 
уменьшения диаметра венул, степени выражен-
ности сладжирования эритроцитов и количе-
ства аваскулярных зон лимба (табл. 1, рис. 2D).

Обсуждение
Развитие постковидного синдрома у паци-

ентки молодого возраста (23  года), не имею-
щей хронических заболеваний, перенесшей 
COVID-19 в легкой форме, согласуется с данны-
ми литературы о том, что риск возникновения 
этого состояния не зависит от возраста и на-
личия сопутствующих заболеваний [18], а также 
от тяжести инфекции и интенсивности лечения, 
которое получал пациент [19].

Симптомы, сохраняющиеся после перене-
сенного заболевания COVID-19, можно разде-
лить на физические, психические и социальные. 
Частота стойких симптомов у пациентов с легким 
течением COVID-19, по данным обзора литера-
туры, включающего анализ девяти исследова-
ний, колеблется от 10 до 35% [5]. В клинической 
картине у пациентки выявлено наличие уме-
ренно выраженной общемозговой симптома-
тики, вегетативной дисфункции, когнитивных 
и невротических расстройств, что в сочетании 
с изменениями качественных и количественных 
показателей БК свидетельствует о нарушении 
процессов микроциркуляции в структурах го-
ловного мозга.

По мнению ряда авторов, возможные причины 
неврологических проявлений при COVID-19 мо-
гут быть связаны с повреждением кровеносных 

сосудов и гипоксией, а также с вирусной ин-
фильтрацией в центральную нервную систему 
и клеточным повреждением, опосредован-
ным провоспалительными цитокинами [20, 21]. 
Известно, что анатомическое единство сосу-
дистого русла глазного яблока и головного 
мозга служит основанием для использования 
БК в оценке состояния мозговой гемодинами-
ки. Высокая информативность БК при иссле-
довании пациентов с нарушениями мозгового 
кровообращения подтверждена результатами 
нескольких работ [15].

Выбор фармакотерапии при постковидном 
синдроме требует персонализированного подхо-
да с учетом выраженности симптоматики и дан-
ных о состоянии микроциркуляторного русла 
[22]. В представленном случае выбор препаратов 
был обусловлен данными литературы и опытом 
исследователей в лечении пациентов с наруше-
ниями процессов микроциркуляции. Мельдоний 
способен повышать порог возникновения ише-
мических изменений у пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца [23] и облитерирующим 
атеросклерозом артерий нижних конечностей 
[24], а также улучшать процессы мозгового кро-
вообращения, тормозя, таким образом, разви-
тие когнитивных расстройств [25]. Механизм 
положительного влияния мельдония на процес-
сы микроциркуляции, скорее всего, объясняется 
его способностью улучшать функцию эндотелия 
через индукцию синтеза оксида азота (NO).

Препарат этилметилгидроксипиридина сук-
цинат широко применяется в клинической прак-
тике, в том числе при заболеваниях, сопрово-
ждаемых ишемией и гипоксией. Он обладает 
антигипоксическим, антиоксидантным действи-
ем, способностью восстанавливать митохон-
дриальную дыхательную дисфункцию и таким 
образом оказывает влияние на ключевые, ба-
зисные процессы в клеточных структурах орга-
нов и тканей организма, возникающие при раз-
личных гипоксических состояниях. Применение 
этилметилгидроксипиридина сукцината может 
быть целесообразно в комплексной терапии па-
циентов с COVID-19 [26]. Показано, что длитель-
ная последовательная терапия этим препаратом 
обеспечивает более полное и раннее восстанов-
ление состояния когнитивных функций у паци-
ентов с хронической ишемией головного мозга, 
перенесших COVID-19 [27].

Меглюмина натрия сукцинат обладает анити-
гипоксическими, дезинтоксикационными и орга-
нопротекторными свойствами. Имеются данные, 
что у пациентов с тяжелой формой COVID-19, 
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осложненной двусторонней внебольничной 
пневмонией, получавших меглюмина натрия 
сукцинат, было отмечено значимое снижение 
частоты тромбоэмболических событий, а также 
сокращение сроков лечения в отделениях ре-
анимации и интенсивной терапии. Кроме того, 
эти пациенты быстрее отвечали на проводимую 
антикоагулянтную терапию, что выражалось 
в более отчетливой динамике показателей коа-
гулограммы: прирост показателя активирован-
ного частичного тромбопластинового времени, 
сохранение популяции тромбоцитов, снижение 
концентрации D-димеров и фибриногена [28]. 
Авторы предполагают, что меглюмина натрия 
сукцинат как субстратный антигипоксант повы-
шает устойчивость эндотелия к действию повре-
ждающих факторов и снижает прокоагулянтную 
активность эндотелиоцитов.

Следует отметить, что нами не были обна-
ружены публикации результатов исследований, 
в которых проводилась комплексная клиниче-
ская оценка динамики параметров микроцир-
куляции и клинических данных при терапии 
препаратами мельдоний, этилметилгидроксипи-
ридина сукцинат и меглюмина натрия сукцинат.

После проведенного курса лечения у паци-
ентки значительно улучшилось зрение и общее 
самочувствие, что сопровождалось улучшени-
ем параметров конъюктивальной микроцирку-
ляции, а также офтальмологического статуса. 
Положительная клиническая динамика после 
курса лечения одновременно с улучшением 
морфофункциональных показателей бульбар-
ного кровотока, по нашему мнению, подтвер-
ждает роль микроциркуляторных нарушений 
в патогенезе постковидного синдрома, вызван-
ного SARS-CoV-2. Значительное клиническое 
улучшение у пациентки, по всей видимости, 
обусловлено улучшением гемореологических 
показателей и уменьшением морфологиче-
ских изменений в микроциркуляторном русле, 
в частности, за счет положительного влияния 

проведенной фармакотерапии на функцию 
эндотелия и улучшения оксигенации клеток 
и тканей.

Заключение
Представленный клинический случай де-

монстрирует возможность развития постковид-
ного синдрома даже у пациентов молодого воз-
раста, не имеющих хронических заболеваний, 
перенесших COVID-19 в легкой форме. Кроме 
того, представленные данные свидетельствуют 
о том, что клинические проявления постковид-
ного синдрома в каждом конкретном случае ин-
дивидуальны, а выбор фармакотерапии требует 
персонализированного подхода с учетом выра-
женности симптоматики и данных о состоянии 
микроциркуляторного русла, что подтверждает-
ся мнением ряда авторов.

Значительное улучшение клинического со-
стояния пациентки, регресс психоневрологиче-
ской симптоматики, положительная динамика 
морфофункциональных показателей бульбар-
ной капилляроскопии на фоне предложенной 
фармакотерапии подтверждает роль микроцир-
куляторных нарушений в патогенезе постковид-
ного синдрома. Имеющиеся данные позволяют 
предположить, что клиническая картина постко-
видного синдрома непосредственно связана 
с выраженностью нарушений в микроцирку-
ляторном русле в различных органах и тканях, 
а методика бульбарной капилляроскопии может 
быть использована для диагностики и оценки тя-
жести течения постковидного синдрома, а также 
как метод оценки эффективности и безопасно-
сти фармакотерапии.

Целесообразно проведение дальнейших ис-
следований микрососудистых изменений у па-
циентов, переболевших COVID-19, для выявле-
ния отдаленных последствий этого заболевания, 
понимания его патогенеза и выработки систем-
ного подхода к ведению пациентов с постковид-
ным синдромом.

Литература / References
1. Zaim S, Chong JH, Sankaranarayanan  V, 

Harky A. COVID-19 and multiorgan re-
sponse. Curr Probl Cardiol. 2020;45(8):100618.  
https://doi.org/10.1016/j.cpcardiol.2020.100618

2. Yan Z, Yang M, Lai CL. Long COVID-19 syndrome: 
a comprehensive review of its effect on vari-
ous organ systems and recommendation on re-
habilitation plans. Biomedicines. 2021;9(8):966.  
https://doi.org/10.3390/biomedicines9080966

3. Petersen MS, Kristiansen MF, Hanusson KD, Daniel-
sen ME, Steig B, Gaini S, et al. Long COVID in the 
Faroe Islands — a longitudinal study among nonhos-
pitalized patients. Clin Infect Dis. 2021;73(11):e4058–
63. https://doi.org/10.1093/cid/ciaa1792

4. Groff D, Sun A, Ssentongo AE, Ba DM, Par-
sons N, Roudel GR, et al. Short-term and long-
term rates of postacute sequelae of SARS-
CoV-2 infection:  a systematic review. JAMA 



Динамика проявлений постковидного синдрома и показателей бульбарной капилляроскопии...

Архипов В.В., Хейло Т.С., Гладышева Е.Г., Данилогорская Ю.А.,  
Джаватханова М.Р., Снытко С.В., Саморукова И.В., Журавлева М.В.

88 Безопасность и риск фармакотерапии. 2022. Т. 10, № 1

Netw Open. 2021;4(10):e2128568. https://doi.
org/10.1001/jamanetworkopen.2021.28568

5. van Kessel SAM, Hartman TCO, Lucassen PLBJ, van 
Jaarsveld CHM. Post-acute and long-COVID-19 
symptoms in patients with mild diseases: a sys-
tematic review. Fam Pract. 2022;39(1):159–67.  
https://doi.org/10.1093/fampra/cmab076

6. Garg M, Maralakunte M, Garg S, Dhooria S, Sehgal I, 
Bhalla AS, et al. The conundrum of ‘Long-COVID-19’: 
a narrative review. Int J Gen Med. 2021;14:2491–506. 
https://doi.org/10.2147/ijgm.s316708

7. Ambrosino P, Calcaterra I, Molino A, Moretta P, 
Lupoli R, Spedicato GA, et al. Persistent endothe-
lial dysfunction in post-acute COVID-19 syndrome: 
a case-control study. Biomedicines. 2021;9(8):957. 
https://doi.org/10.3390/biomedicines9080957

8. Evans PC, Rainger GE, Mason JC, Guzik TJ, Osto  E, 
Stamataki Z, et al. Endothelial dysfunction in 
COVID-19: a position paper of the ESC Work-
ing Group for Atherosclerosis and Vascular Biol-
ogy, and the ESC Council of Basic Cardiovascular 
Science. Cardiovasc Res. 2020;116(14):2177–84.  
https://doi.org/10.1093/cvr/cvaa230

9. Kanoore Edul VS, Caminos Eguillor JF, Fer-
rara  G, Estenssoro E, Páez Siles DS, Cesio CE, Du-
bin A. Microcirculation alterations in severe 
COVID-19 pneumonia. J Crit Care. 2021;61:73–5.  
https://doi.org/10.1016/j.jcrc.2020.10.002

10. Damiani E, Carsetti A, Casarotta E, Scorcella C, 
Domizi R, Adrario E, Donati A. Microvascular al-
terations in patients with SARS-COV-2 severe 
pneumonia. Ann Intensive Care. 2020;10(1):60.  
https://doi.org/10.1186/s13613-020-00680-w

11. Глазкова ПА, Куликов ДА, Рогаткин ДА, Жу-
равлев ОР, Шехян ГГ, Глазков АА и др. Неинва-
зивная оценка кожной микроциркуляции кро-
ви у пациентов с COVID-19. Три клинических 
наблюдения. Альманах клинической медицины. 
2020;48(1):27–31. [Glazkova PA, Kulikov DA, Ro-
gatkin DA, Zhuravlev OR, Shekhyan GG, Glazkov 
AA, et al. Non-invasive assessment of skin micro-
circulation in patients with COVID-19: three clinical 
cases. Almanakh klinicheskoy meditsiny  = Almanac 
of Clinical Medicine. 2020;48(1):27–31 (In Russ.)]  
https://doi.org/10.18786/2072-0505-2020-48-037

12. Natalello G, De Luca G, Gigante L, Campochiaro C, 
De Lorenzis E, Verardi L. Nailfold capillaroscopy 
findings in patients with coronavirus disease 2019: 
Broadening the spectrum of COVID-19 microvascu-
lar involvement. Microvasc Res. 2021;133:104071. 
https://doi.org/10.1016/j.mvr.2020.104071

13. Хейло ТС, Гладышева ЕГ, Данилогорская ЮА, Джа-
ватханова МР. Динамика морфофункциональных 
показателей микроциркуляторного русла у паци-
ента, перенесшего COVID-19. Терапия. 2021;(6):109–
15. [Kheilo TS, Gladysheva EG, Danilogorskaya YuA, 
Dzhavatkhanova MR. Dynamics of morphofunc-
tional indexes of microcirculatory bloodstream 
in a patient who have suffered from COVID-19. 

Terapiya  = Therapy. 2021;(6):109–15 (In Russ.)]  
https://doi.org/10.18565/therapy.2021.6.109-115

14. Золотницкая ВП, Амосов ВИ, Титова ОН, Ага-
фонов АО, Амосова ОВ. Нарушения микроцир-
куляции в легких по данным перфузионной 
ОФЭКТ у пациентов в постковидном периоде. 
Российский электронный журнал лучевой диа-
гностики. 2021;11(2):8–18. [Zolotnitskaya  VP, 
Amosov VI, Titova  ON, Agafonov AO, Amosova  OV. 
Disorders of microcirculation in the lungs ac-
cording to perfusion SPECT data in patients in 
post COVID-19 condition. Rossiyskiy elektronny 
zhurnal luchevoy diagnostiki  = Russian Electronic 
Journal of Radiology. 2021;11(2):8–18 (In Russ.)]  
https://doi.org/10.21569/2222-7415-2021-11-2-8-18

15. Козлов ВИ. Капилляроскопия в клинической прак-
тике. М.: Практическая медицина; 2015. [Kozlov VI. 
Capillaroscopy in clinical practice. Moscow: Practich-
eskaya meditsina; 2015 (In Russ.)]

16. Сиротин БЗ, Жмеренецкий КВ. Микроциркуляция 
при сердечно-сосудистых заболеваниях. Хабаровск: 
ДВГМУ; 2009. [Sirotin BZ, Zhmerenetsky KV. Micro-
circulation in cardiovascular diseases. Khabarovsk: 
DVGMU; 2009 (In Russ.)]

17. Хейло ТС, Кузнецов МИ, Гуденко СА, Кузнецов АП. 
Офтальмологический капилляроскоп. Патент Рос-
сийской Федерации №  132699; 2013. [Kheylo TS, 
Kuznetsov MI, Gudenko SA, Kuznetsov AP. Ophthal-
mic capillaroscope. Patent of the Russian Federation 
No. 132699; 2013 (In Russ.)]

18. Daugherty SE, Guo Y, Heath K, Dasmarinas MC, Ju-
bilo KG, Samranvedhya J, et al. Risk of clinical seque-
lae after the acute phase of SARS-CoV-2 infection: 
retrospective cohort study. BMJ. 2021;373:n1098. 
https://doi.org/10.1136/bmj.n1098

19. Crook  H,  Raza  S,  Nowell  J,  Young  M, Edi-
son  P. Long covid  — mechanisms, risk fac-
tors, and management. BMJ. 2021;374:n1648.  
https://doi.org/10.1136/bmj.n1648

20. Ostergaard L. SARS CoV-2 related microvascular dam-
age and symptoms during and after COVID-19: conse-
quences of capillary transit-time changes, tissue hy-
poxia and inflammation. Physiol Rep. 2021,9(3):e14726.  
https://doi.org/10.14814/phy2.14726

21. Troyer EA, Kohn JN, Hong S. Are we facing a crash-
ing wave of neuropsychiatric sequelae of COVID-19? 
Neuropsychiatric symptoms and potential immuno-
logic mechanisms. Brain Behav Immun. 2020;87:34–9. 
https://doi.org/10.1016/j.bbi.2020.04.027

22. Oronsky B, Larson C, Hammond TC, Oronsky A, Ke-
sari S, Lybeck M, Reid TR. A review of persistent post-
COVID syndrome (PPCS). Clin Rev Allergy Immunol. 
2021. https://doi.org/10.1007/s12016-021-08848-3

23. Dzerve V, Matisone D, Pozdnyakov Y, Oganov R. Mil-
dronate improves the exercise tolerance in patients 
with stable angina: results of a long term clinical 
trial. Sem Cardiovasc Med. 2010;16(3):1–8.

24. Дзерве В. Новые возможности в лечении пациен-
тов с заболеваниями периферических артерий: 

https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2021.28568
https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2021.28568


Changes in Post-COVID Syndrome Manifestations and Bulbar Conjunctival Angioscopy Results...

Arkhipov V.V., Kheilo T.S., Gladysheva E.G., Danilogorskaya Yu.A.,  
Dzhavatkhanova M.R., Snytko S.V., Samorukova I.V., Zhuravleva M.V.

89Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2022. Vol. 10, No. 1

результаты исследования MI&CI. Лiки Украiни. 
2010;(8):83–5. [Dzerve V. The new opportunities for 
treatment of patients with peripheral artery disease: 
the results of Mi&Ci Trial. Liki Ukrainy = Medicine of 
Ukraine. 2010;(8):83–5 (In Russ.)]

25. Недогода СВ, Стаценко МЕ, Туркина СВ, Тыщен-
ко  ИА, Полетаева ЛВ, Цома ВВ и др. Влияние 
терапии милдронатом на когнитивные функ-
ции у больных пожилого возраста с артериаль-
ной гипертензией. Кардиоваскулярная терапия 
и профилактика. 2012:11(5):33–8. [Nedogoda  SV, 
Statsenko ME, Turkina SV, Tyshchenko  IA, Po-
letaeva LV, Tsoma  VV, et al. Mildronate ef-
fects on cognitive function in elderly patients 
with arterial hypertension. Kardiovaskulyar-
naya terapiya i profilaktika  = Cardiovascular Ther-
apy and Prevention. 2012:11(5):33–8 (In Russ.)]  
https://doi.org/10.15829/1728-8800-2012-5-33-38

26. Воронина ТА. Антиоксиданты/антигипоксан-
ты  — недостающий пазл эффективной пато-
генетической терапии пациентов с COVID-19. 
Инфекционные болезни. 2020;18(2):97–102. [Vo-
ronina TA. Antioxidants/antihypoxants: the 
missing puzzle piece in effective pathogenetic 
therapy for COVID-19. Infektsionnye bolezni  = 

Infectious Diseases. 2020;18(2):97–102 (In Russ.)]  
https://doi.org/10.20953/1729-9225-2020-2-97-102

27. Ковальчук ВВ, Ершова ИИ, Молодовская НВ. 
Возможности повышения эффективности терапии 
пациентов с хронической ишемией головного 
мозга на фоне COVID-19. Журнал неврологии 
и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2021;121(3–2):60–
6. [Kovalchuk VV, Ershova II, Molodovskaya NV. Pos-
sibilities of improving the effectiveness of therapy in 
patients with chronic cerebral ischemia against the 
background of COVID-19. Zhurnal nevrologii i psikhi-
atrii imeni S.S. Korsakova = S. S. Korsakov Journal of Neu-
rology and Psychiatry. 2021;121(3–2):60–6 (In Russ.)] 
https://doi.org/10.17116/jnevro202112103260

28. Симутис ИС, Бояринов ГА, Юрьев МЮ, Пет-
ровский ДС, Коваленко АЛ, Сапожников КВ. Первый 
опыт применения меглюмина натрия сукцината 
в коррекции COVID-19-ассоциированной коагуло-
патии. Общая реаниматология. 2021;17(3):50–64. 
[Simutis IS, Boyarinov GA, Yuriev MYu, Petrovsky DS, 
Kovalenko AL, Sapozhnikov KV. Meglumine sodium 
succinate to correct COVID-19-associated coagulopa-
thy: the feasibility study. Obschaya reanimatologiya = 
General Reanimatology. 2021;17(3):50–64 (In Russ.)] 
https://doi.org/10.15360/1813-9779-2021-3-50-64

Вклад авторов. В.В.  Архипов  — идея исследования, 
сбор клинического материала, обобщение материала, 
интерпретация полученных результатов, написание 
и редактирование текста; Т.С.  Хейло  — идея исследо-
вания, интерпретация результатов, согласование окон-
чательной версии рукописи для публикации; Е.Г. Глады-
шева — сбор клинического материала, систематизация 
и анализ данных литературы, обобщение материала, 
написание и редактирование текста; Ю.А.  Данилогор-
ская — сбор клинического материала, систематизация 
и анализ данных литературы, обобщение материала, 
написание и редактирование текста; М.Р. Джаватхано-
ва  — сбор клинического материала, систематизация 
материала, написание текста; С.В. Снытко — сбор кли-
нического материала, написание текста; И.В.  Самору-
кова — сбор клинического материала, систематизация 
данных обследования пациента; М.В. Журавлева — ре-
дактирование текста, согласование окончательной вер-
сии рукописи для публикации.

Благодарности. Работа выполнена в рамках госу-
дарственного задания ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России № 056-00001-22-00 на проведение при-
кладных науч ных исследований (номер государ-
ственного учета НИР 121021800098-4).

Authors’ contributions. Vladimir  V.  Arkhipov—ela-
boration of the study idea, collection of clinical data, 
interpretation of the obtained results, writing and 
editing of the text; Tatiana  S.  Kheilo—elaboration of 
the study idea, interpretation of the obtained re sults, 
approval of the final version of the paper; Ekaterina G. 
Gladysheva—collection of clinical data, systemat-
isation and analysis of literature, writing and editing 
of the text; Yulia  A. Danilogorskaya—collection of 
clinical data, systematisation and analysis of litera-
ture, compilation of the data, writing and editing of 
the text; Muminat  R. Dzhavatkhanova—collection 
of clinical data, systematisation of the data, writing 
of the text; Svetlana  V. Snytko—collection of clinical 
data, writing of the text; Irina V. Samorukova—collec-
tion of clinical data, systematisation of the patient 
examination data; Marina  V. Zhuravleva—editing of 
the text, approval on the final version of the paper. 

Acknowledgements. The study reported in this publica-
tion was carried out as part of a publicly funded research 
project No. 056-00001-22-00 and was supported by the 
Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal 
Products (R&D public accounting No. 121021800098-4).



Динамика проявлений постковидного синдрома и показателей бульбарной капилляроскопии...

Архипов В.В., Хейло Т.С., Гладышева Е.Г., Данилогорская Ю.А.,  
Джаватханова М.Р., Снытко С.В., Саморукова И.В., Журавлева М.В.

90 Безопасность и риск фармакотерапии. 2022. Т. 10, № 1

Конфликт интересов. В.В. Архипов и М.В. Журавлева 
являются членами редколлегии журнала «Безопас-
ность и риск фармакотерапии». Остальные авторы 
заявляют об отсутствии конфликта интересов, требу-
ющего раскрытия в данной статье.

Conflict of interest. Vladimir  V.  Arkhipov and Mari-
na V. Zhuravleva are members of the Editorial Board of 
the Safety and Risk of Pharmacotherapy. The other au-
thors declare no conflict of interest requiring disclosure 
in this article.

Об авторах / Authors

Архипов Владимир Владимирович, д-р мед. наук, доцент. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1441-3418
arkhipov@expmed.ru
Хейло Татьяна Сергеевна. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8374-2645
Гладышева Екатерина Георгиевна, канд. мед. наук. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4079-7689
Данилогорская Юлия Александровна, канд. мед. наук. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4994-8500
Джаватханова Муминат Рашитбековна. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4182-2505
Снытко Светлана Владимировна. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1984-904X
Саморукова Ирина Викторовна. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0014-1378
Журавлева Марина Владимировна, д-р мед. наук, 
профессор. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9198-8661
zhuravleva@expmed.ru

Статья поступила 21.10.2021 
После доработки 24.01.2022 
Принята к печати 11.03.2022

Vladimir V. Arkhipov, Dr. Sci. (Med.), Associate Professor. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1441-3418
arkhipov@expmed.ru
Tatiana S. Kheilo. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8374-2645
Ekaterina G. Gladysheva, Cand. Sci. (Med.). 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4079-7689
Yulia A. Danilogorskaya, Cand. Sci. (Med.). 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4994-8500
Muminat R. Dzhavatkhanova. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4182-2505
Svetlana V. Snytko. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1984-904X
Irina V. Samorukova. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0014-1378
Marina V. Zhuravleva, Dr. Sci. (Med.), Professor. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9198-8661
zhuravleva@expmed.ru

Article was received 21 October 2021 
Revised 24 January 2022 
Accepted for publication 11 March 2022



ТОМ
VOL.

№
NO.

10

1

2022

Анализ безопасности лекарственных препаратов 
при регистрации по процедуре ЕАЭС: Quo vadis

ISSN 2312-7821 (Print)
ISSN 2619-1164 (Online)




