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Дорогие читатели и авторы!

В «Севастопольских рассказах» Л.Н. Толстого 
старый солдат говорит о возможности ранения: 
«А коли меня-то куда? В голову — так все конче-
но; а ежели в ногу, то отрежут, и я попрошу, чтобы 
непременно с хлороформом, — и я могу еще жив 
остаться». Так случилось, что первым лекарствен-
ным препаратом, нежелательное действие от ис-
пользования которого было доказано, стал хло-
роформ, вызвавший в 1848 году смерть молодой 
девушки во время несложной операции.

Врачебное сообщество впервые со всей оче-
видностью ощутило: лекарства могут быть опас-
ны. В Великобритании была создана комиссия, 
которая обязала английских врачей, в том числе 
врачей в колониях, сообщать о случаях смерти, 
вызванных анестезией. Результаты этого исследо-
вания были опубликованы в журнале The Lancet 
в 1893 году. Однако соответствующие меры пре-
досторожности были приняты лишь в отдельной 
стране и лишь в отношении отдельной группы ле-
карственных препаратов. 

В 1937 году в США было зарегистрировано 107 смертей из-за использования сульфаниламидного 
эликсира, содержащего диэтиленгликоль в качестве вспомогательного вещества. Этот растворитель 
стал причиной смерти сотен пациентов, однако компании-производители на тот момент не знали 
о его токсичности. Сделанные выводы были важны, хотя и не охватывали всю фармацевтическую 
отрасль: в 1938 году в США был принят федеральный закон, согласно которому безопасность лекар-
ственного препарата должна быть доказана еще до его регистрации. 

Печально известная талидомидовая трагедия всколыхнула мир в 1961 году после выступлений 
на конференциях врачей Макбрайда и Ленца, которые обратили внимание на увеличение частоты 
врожденных уродств и связали это с применением талидомида. Эта катастрофа выявила множество 
проблем и критических вопросов в сфере медицины и фармации, в частности, ненадежность ис-
следований на животных, необходимость пострегистрационного мониторинга безопасности лекар-
ственных препаратов и совершенствования системы спонтанных сообщений. В общем, талидомидо-
вая трагедия послужила высокой ценой за создание основ современного фармаконадзора, который 
за прошедшее столетие превратился в строгую систему правил и законов, направленных на сниже-
ние рисков фармакотерапии. 

Настоящий выпуск журнала «Безопасность и риск фармакотерапии» посвящен актуальным вопро-
сам фармаконадзора. Собственно, само зарождение нашего журнала ровно 30 лет назад было обу-
словлено необходимостью доведения до широкой медицинской общественности информации о без-
опасности тех или иных лекарственных препаратов. У истоков этой работы стояли две легендарные 
личности — Владимир Константинович Лепахин, создатель системы регистрации и контроля за без-
опасностью лекарственной терапии в Российской Федерации, и Алла Васильевна Астахова, чье уча-
стие в распространении специализированной информации неоценимо и которая более 20 лет была 
главным редактором нашего издания. Их совместное интервью открывает данный выпуск журнала.

  
С уважением,

Ренад Николаевич АЛЯУТДИН,
главный редактор журнала
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Интервью / Interview

Владимир ЛЕПАХИН и Алла АСТАХОВА: 
«Внедряя систему фармаконадзора и выпуская 
журнал, мы помогали врачам формировать 
их профессиональную и гражданскую 
ответственность»

РЕЗЮМЕ

Научно-практический журнал «Безопасность и риск фармакотерапии» ведет свою историю с 1994 г. Пер-
воначально он выходил под названиями «Безопасность лекарств», «Безопасность лекарственных средств», 
«Безопасность лекарств и фармаконадзор». Журнал всегда был и остается единственным в России специ-
ализированным научным изданием, посвященным исключительно проблемам безопасности фармакотера-
пии. С 1994 по 2013 год главным редактором журнала была кандидат медицинских наук Алла Васильевна 
Астахова.
История журнала тесно связана с развитием системы фармаконадзора в России, в становление которой 
внес огромный вклад член-корреспондент РАН, доктор медицинских наук, профессор Владимир Констан-
тинович Лепахин.
Об основных этапах развития журнала и формирования системы фармаконадзора совместное интервью 
В.К. Лепахина и А.В. Астаховой.

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.30895/2312-7821-2024-12-1-7-13&domain=pdf&date_stamp=2024-03-30
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Vladimir LEPAKHIN and Alla ASTAKHOVA: 
“Implementing the pharmacovigilance system 
and publishing this journal, we were helping 
healthcare providers cultivate the sense 
of professional and civic responsibility”
ABSTRACT

The origins of the journal Safety and Risk of Pharmacotherapy date back to 1994. The journal was published as 
Safety of Medicinal Products, Safety of Medicines, and Safety of Medicinal Products and Pharmacovigilance. In Russia, 
this journal has always been the only specialised scientific publication covering exclusively the safety of pharma-
cotherapy. Alla V. Astakhova, Candidate of Medical Sciences, headed the journal from 1994 to 2013.
The history of the journal is closely intertwined with the history of the pharmacovigilance system in Russia. 
Vladimir K. Lepakhin, Doctor of Medical Sciences, Professor, Corresponding Member of the Russian Academy 
of Sciences, has made an outstanding contribution to the development of the Russian pharmacovigilance system.
This joint interview with Alla V. Astakhova and Vladimir K. Lepakhin presents the major milestones in the devel-
opment of the journal and the Russian pharmacovigilance system.

Keywords: safety and risk of pharmacotherapy; pharmacovigilance; drug safety; medicinal products; adverse 
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Журналу «Безопасность и риск фармако-
терапии» исполняется 30 лет. Его зарожде-
ние  — классический пример реализации 
мировых тенденций по обеспечению лекар-
ственной безопасности в отечественной сре-
де через доведение научной информации 
до широкого круга специалистов. Созданный 
на сломе эпох (в 1994 году), журнал до сих 
пор остается единственным в России специа-
лизированным научным изданием, посвящен-
ным исключительно проблемам безопасности 
фармакотерапии. Пройдя сквозь десятиле-
тия, он не растворился в многопредметности, 
не перерос в очередной коммерческий про-
ект, как это случилось со многими другими 

научными журналами, а сохранил чистоту це-
леполагания и изначальный гуманистический 
посыл: максимально содействовать минимиза-
ции рисков, связанных с применением лекар-
ственных средств.

История журнала теснейшим образом свя-
зана с развитием системы фармаконадзора 
в России, которая, пройдя нелегкий путь станов-
ления, одной из первых в мире перешла на тре-
тью версию (R3) формата ICH E2B.

У истоков этих направлений стояли две не-
ординарные личности: канд. мед. наук Алла 
Васильевна АСТАХОВА, чьими трудами созда-
вался и более 20 лет совершенствовался жур-
нал «Безопасность и риск фармакотерапии», 
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и профессор, член-корреспондент РАН, действи-
тельный член Международной академии наук 
высшей школы и Международной академии 
информатизации Владимир Константинович 
ЛЕПАХИН, во многом благодаря деятельности 
которого Россия стала полноправным членом 
программы ВОЗ по международному монито-
рингу безопасности лекарственных средств 

и чьи труды в этой области получили междуна-
родное признание и навсегда вписаны во все-
мирную историю фармаконадзора.

Подвижническая деятельность В.К. Лепахина 
и А.В. Астаховой на протяжении почти четверти 
века была пропитана альтруизмом и осознанием 
важности этой работы. Их совместное интер-
вью — безусловное тому подтверждение.

— Владимир Константинович, ваш личный 
вклад в становление и развитие системы фар-
маконадзора в России неоспорим. Расскажите, 
пожалуйста, как все начиналось?

В.К. Лепахин: Осознание необходимости кон-
троля нежелательных побочных эффектов ле-
карственных средств пришло в то время, когда 
безопасность фармакотерапии начала активно 
восприниматься во всем мире как важная меди-
цинская, социальная и экономическая проблема. 
Массовые отравления препаратами в разных 
странах, связанные с токсическим действием 
входящих в состав лекарственных средств ком-
понентов, а также талидомидовая трагедия хоть 
и не сразу, но заставили мировую медицинскую 
общественность обратить внимание на негатив-
ные побочные действия целого ряда широко 
применяемых лекарственных препаратов. В ре-
зультате в 1967  году на XVI Всемирной ассам-
блее здравоохранения была принята Резолюция 
WHA-16.36, которая послужила основой для соз-
дания международной системы мониторинга 
безопасности лекарственных средств.

Откликом нашей страны на эту резолю-
цию явилось создание в 1969 году в структуре 
Минздрава СССР отдела учета, систематизации 
и экспресс-информации о побочном действии ле-
карственных средств под руководством Эдуарда 
Арменаковича Бабаяна, в задачи которого вхо-
дили выявление и анализ побочных действий 
лекарственных препаратов и передача инфор-
мации Фармакологическому комитету для вне-
сения изменений в инструкции по медицинскому 
применению лекарственных средств или даже 
о запрещении их использования в медицинской 
практике и исключении из Государственного 
реестра. Тогда же была разработана специаль-
ная форма карты-извещения о побочном дей-
ствии лекарств. В апреле 1973 года этот отдел 
был преобразован во Всесоюзный организаци-
онно-методический центр по изучению побоч-
ных действий лекарств, а в 1990 году переиме-
нован во Всесоюзный государственный центр 
экспертизы лекарств. Однако просуществовал 

он после этого недолго: с распадом Советского 
Союза вследствие упразднения Минздрава СССР 
в конце 1991 года работа по мониторингу безо-
пасности лекарственных средств была приоста-
новлена на несколько лет, и последующее ста-
новление фармаконадзора представляло собой 
достаточно тяжелый и сложный процесс.

— Не могли бы вы назвать основные вехи это-
го процесса?

В.К. Лепахин: Я считаю, что настоящую под-
держку и развитие эта работа получила с при-
ходом на должность министра здравоохранения 
России Т.Б. Дмитриевой. Татьяна Борисовна сра-
зу же оценила всю важность проблемы и специ-
альным приказом в апреле 1997 года учреди-
ла на базе Центра клинической фармакологии 
Российского университета дружбы народов 
Федеральный центр по изучению побочных 
действий лекарств Минздрава России. Я был 
назначен директором этого центра. В соответ-
ствии с приказом руководители органов управ-
ления здравоохранением субъектов Российской 
Федерации должны были заниматься сбором 
и анализом данных о побочных действиях ле-
карственных средств и представлять их в феде-
ральный центр. Фактически речь шла о создании 
в стране сети региональных центров по изуче-
нию побочных действий лекарств. Всего было 
создано 25 таких центров. Они обязаны были 
проводить работу с практическими врачами 
и фармацевтами, разъяснять им важность мо-
ниторинга побочного действия лекарственных 
препаратов, учить их проведению рациональ-
ной фармакотерапии.

Именно тогда мы приступили к формирова-
нию отечественной базы данных по неблаго-
приятным побочным реакциям и направили ряд 
важных сообщений во Всемирную организацию 
здравоохранения. В итоге Россия была офици-
ально принята в программу ВОЗ по междуна-
родному мониторингу лекарственных средств, 
став 48-м членом этой программы, и мы полу-
чили доступ к международной базе данных 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%BE%D1%81%D1%81%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B0%D1%8F_%D0%B0%D0%BA%D0%B0%D0%B4%D0%B5%D0%BC%D0%B8%D1%8F_%D0%BC%D0%B5%D0%B4%D0%B8%D1%86%D0%B8%D0%BD%D1%81%D0%BA%D0%B8%D1%85_%D0%BD%D0%B0%D1%83%D0%BA
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B5%D0%B6%D0%B4%D1%83%D0%BD%D0%B0%D1%80%D0%BE%D0%B4%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%B0%D0%BA%D0%B0%D0%B4%D0%B5%D0%BC%D0%B8%D1%8F_%D0%B8%D0%BD%D1%84%D0%BE%D1%80%D0%BC%D0%B0%D1%82%D0%B8%D0%B7%D0%B0%D1%86%D0%B8%D0%B8
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B5%D0%B6%D0%B4%D1%83%D0%BD%D0%B0%D1%80%D0%BE%D0%B4%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%B0%D0%BA%D0%B0%D0%B4%D0%B5%D0%BC%D0%B8%D1%8F_%D0%B8%D0%BD%D1%84%D0%BE%D1%80%D0%BC%D0%B0%D1%82%D0%B8%D0%B7%D0%B0%D1%86%D0%B8%D0%B8
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по побочным эффектам, содержащей более 
4 млн сообщений. Через год я был направлен 
на работу в штаб-квартиру ВОЗ в качестве заме-
стителя генерального директора, и деятельность 
федерального центра, к большому сожалению, 
почти на десять лет практически прекратилась.

Поэтому решение Росздравнадзора в октя-
бре 2007 года заново воссоздать систему фар-
маконадзора в стране и поднять ее на должный 
уровень явилось, на мой взгляд, чрезвычайно 
важным. В то время Росздравнадзором ру-
ководил Николай Викторович Юргель, кото-
рый на базе ФГУ «Научный центр экспертизы 
средств медицинского применения» создал 
Федеральный центр мониторинга безопас-
ности лекарственных средств и инициировал 
открытие 60 региональных центров по всей 
территории России. С этого времени ситуация 
по фармаконадзору в нашей стране радикаль-
но изменилась к лучшему. Приняты и жестко 
соблюдаются нормативные акты (Федеральный 
закон №  61-ФЗ «О лекарственных средствах», 
приказы Росздравнадзора и др.), сформирова-
на национальная база нежелательных реакций, 
основанная на международном формате сооб-
щений ICH E2B (R3), проводится гармонизация 
российских требований с Правилами надлежа-
щей практики фармаконадзора ЕАЭС, а динами-
ка поступления спонтанных сообщений врачей 
о нежелательных реакциях неуклонно растет.

Я рад, что в результатах этой работы есть ча-
стичка и моего труда.

— Алла Васильевна, тридцать лет назад вы 
инициировали издание журнала «Безопасность 
и риск фармакотерапии». Как вообще возникла 
такая идея? Кто поддержал ваше начинание?

А.В. Астахова: История развития  журнала 
по безопасности лекарств и становление си-
стемы фармаконадзора в России тесным об-
разом увязаны между собой. В 1993 году 
мы с В.К.  Лепахиным впервые в России орга-
низовали курсы по подготовке специалистов 
в области клинических испытаний и безопас-
ности лекарств в соответствии с международ-
ными стандартами, и нам необходимо было 
обеспечивать слушателей этих курсов инфор-
мационными материалами. В США и странах 
Европы начиная с 1960-х годов публиковалось 
большое количество статей на тему безопасно-
сти лекарственных препаратов, но в Советском 
Союзе такая информация практически отсут-
ствовала, в то время как потребность в ней была 
очевидной. Поэтому на базе кафедры общей 

и клинической фармакологии Российского уни-
верситета дружбы народов, где я тогда рабо-
тала, был выпущен первый информационный 
бюллетень «Безопасность лекарств» — пять 
скрепленных степлером страничек. Бюллетень 
содержал информацию о побочных действиях 
лекарственных средств, поступающую из раз-
ных стран и ВОЗ. Там же была опубликована 
карта-извещение о нежелательных реакциях 
на лекарственные препараты и даны разъясне-
ния по ее заполнению. Это был прямой призыв 
к врачам участвовать в работе, которая «помо-
жет составить истинное представление о пере-
носимости лекарственных препаратов и умень-
шить или предотвратить риск лекарственной 
терапии».

Главным инициатором и вдохновителем 
такого издания, конечно же, был Владимир 
Константинович, в ту пору директор Российского 
государственного центра экспертизы лекар-
ственных средств Минздрава России, а я была ре-
дактором-составителем. Мы старались как мож-
но шире распространять этот бюллетень среди 
врачей: раздавали на конференциях, совещани-
ях, бесплатно рассылали в департаменты здра-
воохранения и крупные медицинские организа-
ции по всей России.

Через год, в сентябре 1994-го, бюллетень 
приобрел формат журнала и всегда четко сле-
довал своей линии, хотя выпускался с неопреде-
ленной периодичностью, потому что создавался, 
по сути, на общественных началах. С этого вре-
мени и вплоть до 2013 года я была его главным 
редактором.

— Как подбирались материалы для первых 
выпусков?

А.В. Астахова: В основном в журнале публико-
вались статьи и рефераты из зарубежных источ-
ников. Я сама их отбирала, систематизировала 
и переводила на русский язык, а также выполня-
ла всю организационную работу по выпуску жур-
нала. Вместе со мной обзоры для врачей писали 
сотрудники кафедры. Это было очень важно, так 
как необходимо было довести до наших врачей 
информацию о существующих ограничениях 
в показаниях к применению лекарств, о внесе-
нии в инструкции сведений о новых побочных 
эффектах, рассказать о запрещении использо-
вания тех или иных лекарственных препаратов 
в медицинской практике и др. Полноценные 
научные статьи — с указанием фамилий авто-
ров, списками процитированной литературы 

— появились значительно позже. В 2000 году 
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мы создали редсовет, а в марте  2004-го заре-
гистрировали журнал в Роскомнадзоре под на-
званием «Безопасность лекарственных средств» 
(с  2006 года — «Безопасность лекарств и фар-
маконадзор»). Еще через 7 лет, в 2013-м, журнал 
переименовали в «Безопасность и риск фар-
макотерапии», а его главным редактором стал 
Владимир Константинович Лепахин.

Понимаете, мы были настоящими энтузиа-
стами своего дела, считали, что таким образом 
помогаем врачам формировать профессиональ-
ную и гражданскую ответственность, хотя выпу-
скать такой журнал и продвигать его было очень 
непросто.

— В чем именно заключались сложности 
и как они преодолевались?

В.К. Лепахин: Во-первых, это был период 
бесконечных реорганизаций в системе здра-
воохранения, журнал неоднократно пере-
давали под крыло то одной, то другой орга-
низации: Центр клинической фармакологии 
РУДН, Департамент государственного контро-
ля качества, эффективности и безопасности 

лекарственных средств и медицинской техники 
Минздрава России, Межрегиональный обще-
ственный благотворительный фонд поддержки 
здравоохранения «Здоровье», Научный центр 
биомедицинских технологий РАМН, Научный 
центр экспертизы средств медицинского при-
менения Росздравнадзора… Это длилось около 
20 лет, пока наконец в 2013 году единственным 
учредителем журнала не стал Научный центр 
экспертизы средств медицинского применения 
Минздрава России.

Вторая сложность заключалась в нежелании 
фармацевтических компаний распространять 
информацию о побочных действиях препара-
тов. Но, главное, необходимо было преодолеть 
консервативность мышления врачей. Они опа-
сались присылать сообщения о побочных эф-
фектах не только потому, что боялись наказа-
ния. Зачастую они откровенно не понимали, 
зачем нужно заполнять карты-извещения о по-
бочных реакциях на препарат, куда-то их на-
правлять, тратить на это время, зачем читать 
специализированный журнал, когда им и так 
все понятно.

Рис. 1. Обложки журнала «Безопасность и риск фармакотерапии» в разные периоды его существования

Fig. 1. Covers of Safety and Risk of Pharmacotherapy across its publication history
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А.В. Астахова: И тут я не могу не сказать 
о подвижнической (без преувеличения!) роли 
Владимира Константиновича в этом процессе. 
Он стоял у самых истоков создания системы 
фармаконадзора в России и своим авторитетом 
продвигал журнал на территории всей страны 
и на всех уровнях власти как главный носитель 
специализированной информации. Мы рабо-
тали в тесной взаимосвязи и искренне считали, 
что выполняем очень нужную и ответственную 
работу.

— Иными словами, журнал способствовал ста-
новлению системы фармаконадзора в России?

В.К. Лепахин: Самым непосредственным 
образом! Когда в начале 1997 года был создан 
Федеральный центр по изучению побочных 
действий лекарств под моим руководством 
и первые 20 региональных центров, то основ-
ным источником информации для них служил 
именно наш журнал. Мы регулярно публикова-
ли форму карты-извещения о неблагоприятных 
побочных реакциях на лекарственные средства 
с призывом к врачам сообщать об осложнени-
ях фармакотерапии, разъясняли необходимость 
этой работы, рассказывали об особенностях 
действия лекарственных препаратов.

Тогда мы только начинали, а в США, Австралии, 
Швеции, Германии, Англии и других странах 
центры по изучению побочных действий ле-
карственных препаратов работали уже очень 
активно. Посредством журнала мы пытались 
перенести их опыт на нашу почву. Доступность 
информации уже сама по себе способна решить 
очень многие вопросы. Мы считали, что нужно 
как можно больше говорить о возможных нега-
тивных последствиях фармакотерапии, чтобы 
медицинские и фармацевтические работники 
представляли себе масштаб проблемы, что нуж-
но повышать их уровень компетентности в во-
просах лекарственных осложнений, и журнал 
нам очень в этом помогал.

А.В. Астахова: Говорить о лекарственных 
осложнениях и нежелательных реакциях было 
очень важно, потому что риск при их приме-
нении может быть чрезвычайным. Например, 
к тому времени уже было известно, что приме-
нение ингибиторов АПФ во время беременности 
может вызвать пороки развития и гибель плода. 
Другой пример — широко распространенное 
мнение о безусловной пользе витамина А, кото-
рый назначали беременным женщинам в количе-
ствах, в десятки раз превышающих допустимые 
нормы, без учета тератогенного действия этого 

препарата, т.е. его способности провоцировать 
аномалии развития плода в случае превышения 
дозировки. К сожалению, прошло немало вре-
мени, прежде чем соответствующая информа-
ция была включена в инструкции по примене-
нию препаратов, содержащих витамин А.

— Алла Васильевна, вы много лет были глав-
ным редактором журнала. Вспомните, пожалуй-
ста, наиболее яркие впечатления, связанные 
с журналом.

А.В. Астахова: Я бы сказала, что это были 
письма врачей, которые говорили о важности 
и необходимости такой работы и благодарили 
за опубликование современной информации, 
связанной с безопасностью лекарств. Были от-
клики и от обычных людей, весьма далеких 
от медицины. Например, одна пациентка писала: 
«Как это можно? Вы же травите людей своими 
лекарствами. Вот я начала принимать такой-то 
препарат, так у меня появилась гипертония, 
одышка и под ребром стало болеть, но особен-
но пострадала голова». Читать это было и боль-
но, и грустно одновременно. И проверить это 
было невозможно. Но из каждого такого письма 
мы старались вычленить действительно важную 
информацию и адекватно отреагировать, не го-
воря уже о том, что закон предписывал нам от-
вечать на подобные письма в течение 10 дней.

— Когда журнал только появился, сложно 
было получить информацию о рисках, связанных 
с приемом лекарств. Сейчас, благодаря развитию 
интернета, недостатка в такой информации нет. 
Считаете ли вы актуальным издание в настоящее 
время специализированного журнала, посвя-
щенного безопасности фармакотерапии?

А.В. Астахова: В интернете, конечно, можно 
прочитать обо всем, но не каждому источнику 
информации можно доверять. Недавно у метро 
раздавали газету про здоровье. Я посмотрела 
и пришла в ужас: на четырех страницах большо-
го формата рекламируют препараты буквально 
от всего — от глухоты, слепоты, церебрального 
паралича и инсульта с гарантией полного изле-
чения в течение месяца. И люди верят, принима-
ют эти препараты, надеются на выздоровление. 
А между тем установлено, что в разных странах 
смертность от побочных реакций на лекарствен-
ные препараты находится на четвертом-пятом 
месте в ряду всех причин летальности.

Понятно, что источником достоверной ин-
формации для пациента должен быть в первую 
очередь лечащий врач, а не сомнительное из-
дание без указания учредителя. Но врач тоже 
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должен черпать сведения из какого-то источ-
ника. Журнал «Безопасность и риск фармако-
терапии» является как раз таким источником — 
достоверным, современным, авторитетным 
и по-настоящему научным.

— Как вы оцениваете современное состояние 
журнала? Оправдывает ли он ваши ожидания?

А.В. Астахова: Мы с Владимиром Константи-
новичем очень рады, что наши многолетние уси-
лия не пропали даром, а получили достойное 
развитие — как в издании журнала, так и в раз-
витии собственно системы безопасности лекар-
ственных средств и фармаконадзора. Сейчас 
журнал выглядит очень органично: красиво 
оформлен, я бы даже сказала стильно, и при этом 
наполнен достойным научным и практическим 
содержанием.

— Идеальное будущее журнала — какое оно, 
по-вашему?

В.К. Лепахин: На мой взгляд, каждый врач 
независимо от его специальности должен 

находить время для просмотра научных журна-
лов, посвященных безопасности лекарственных 
средств, — не важно, печатных или электрон-
ных, и использовать эти рекомендации в своей 
практической деятельности, тем самым снижая 
риски от приема лекарственных препаратов.

Но суть в том, что проблема безопасности 
лекарственных средств — это вечная пробле-
ма. Сейчас используется огромное количе-
ство инновационных препаратов с высокой 
биологической активностью — генотерапев-
тических, радиофармацевтических, генно-ин-
женерных, иммунобиологических и других, со-
вершенно иной формации, чем были раньше. 
Соответственно появляются новые риски, свя-
занные с их применением, о которых мы прежде 
и не предполагали.

Это значит, что журнал «Безопасность и риск 
фармакотерапии» никогда не утратит своей ак-
туальности и во все времена будет востребо-
ван профессиональным сообществом. И в этом 
смысле у него действительно хорошее будущее. 
Поверьте, нам есть с чем сравнить.

Беседовала Ольга ФЕДОТОВА
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РЕЗЮМЕ

АКТУАЛЬНОСТЬ. Несогласованность терминологии по безопасности вакцинации в нормативных докумен-
тах может создавать сложности для работников сферы здравоохранения в клинической практике при выяв-
лении, интерпретации и оценке нежелательных явлений, развивающихся после вакцинации.
ЦЕЛЬ. Анализ терминологии, используемой для описания нежелательных явлений после вакцинации, в Рос-
сии и за рубежом.
ОБСУЖДЕНИЕ. Для анализа используемой терминологии изучена документация ВОЗ, ICH, ЕАЭС, Российской 
Федерации. Термин «нежелательное явление», включенный в большинство российских и международных 
нормативных документов по фармаконадзору, является универсальным для обозначения нежелательных 
последствий применения лекарственных препаратов всех фармакотерапевтических групп. В российских 
нормативных документах и методических рекомендациях для обозначения неблагоприятных явлений по-
сле вакцинации используются различные термины: «нежелательные явления», «побочное действие вак-
цин», «поствакцинальные осложнения». В 2019 г. Минздравом России были утверждены межведомствен-
ные методические рекомендации по выявлению, расследованию и профилактике побочных проявлений 
после иммунизации. Однако термин «побочные проявления после иммунизации» не позволяет однозначно 
охарактеризовать безопасность вакцин, так как может быть использован для обозначения отрицатель-
ных, нейтральных или положительных событий, развивающихся на фоне вакцинации. Термин «поствак-
цинальные осложнения» в соответствии с российским законодательством определяется как перечень па-
тологических состояний, не являющийся исчерпывающим и не отражающий в полной мере определение 
поствакцинальных осложнений как тяжелые и/или стойкие нарушения состояния здоровья вследствие 
вакцинации. Для описания негативных последствий после проведенной вакцинации более корректным 
является рекомендованный в международных руководствах термин «нежелательные явления после вак-
цинации». При этом термин «поствакцинальные осложнения» может быть сформулирован как «серьезные 
нежелательные явления после вакцинации», под которым подразумеваются однозначно сформулирован-
ные и категоризированные критерии.
ВЫВОДЫ. Унификация терминологии по оценке безопасности вакцинации в российских нормативных и ре-
комендательных документах будет способствовать выявлению, систематизации и корректной оценке неже-
лательных явлений после иммунизации и в целом снижению рисков при проведении вакцинации как в ин-
дивидуальном порядке, так и при реализации массовых прививочных мероприятий.

Ключевые слова: нежелательные явления после иммунизации; побочные проявления после иммунизации; 
поствакцинальные осложнения; поствакцинальные реакции; безопасность вакцин; вакцинация; 
иммунизация
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ABSTRACT

SCIENTIFIC RELEVANCE. Inconsistent terminology for vaccine safety may create challenges for healthcare profes-
sionals in identifying, interpreting, and assessing adverse events following vaccination in clinical practice.
AIM. The authors aimed to review Russian and international terminology for adverse events following vaccination.
DISCUSSION. This review covers the terminology used in Russian, EAEU, WHO, and ICH documents. The term “ad-
verse event” is used in most Russian and international pharmacovigilance regulations and guidelines; this term 
universally defines undesirable consequences associated with medicinal products regardless of their therapeutic 
class. Russian regulations and guidelines use various terms to describe adverse events following vaccination, 
including “adverse events”, “side effects of vaccines”, and “post-vaccination complications”. In 2019, the Ministry 
of Health of Russia approved the Guidelines for the Detection, Investigation, and Prevention of Side Effects Fol-
lowing Immunisation. However, the term “side effects following immunisation” cannot unambiguously charac-
terise the safety of vaccines, as this term can refer to negative, neutral, or positive events following vaccination. 
The term “post-vaccination complications” is defined in Russian legislation as a list of pathological conditions. 
The list is not exhaustive and does not fully reflect the definition of post-vaccination complications as severe 
and/ or persistent health issues following vaccination. The term “adverse events following immunisation”, which 
is recommended by most international guidelines, describes the negative consequences of vaccination more 
accurately. At the same time, the term “post-vaccination complications” can be reformulated as “serious adverse 
events following vaccination” with clearly defined and categorised criteria.
CONCLUSIONS. In addition to aiding in detecting, classifying, and evaluating adverse events following immuni-
sation, the unification of terminology for vaccine safety in Russian regulations and guidelines will also facilitate 
risk mitigation in both individual and mass vaccination campaigns in general.
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Введение
Безопасность иммунизации (вакцинации) 

в соответствии с определением, представ-
ленным в СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-
эпидемиологические требования по профи-
лактике инфекционных болезней»1, — это 
«отсутствие при проведении профилактических 
прививок или при введении иммунобиологи-
ческих лекарственных препаратов вредно-
го воздействия на здоровье как пациента, так 
и медицинского работника, осуществляющего 
введение иммунобиологического лекарствен-
ного препарата, а также на здоровье населения, 
контактирующего с медицинскими отходами, 
образующимися при проведении профилактиче-
ских прививок или введении иммунобиологиче-
ского лекарственного препарата». В данном нор-
мативном документе указано, что безопасность 
иммунизации является одним из основных кри-
териев оценки качества вакцинопрофилактики.

В 2019 г. были утверждены межведомствен-
ные методические рекомендации по выявле-
нию, расследованию и профилактике побочных 
проявлений после иммунизации2. Объективно 
потребность в этом документе ощущалась до-
вольно давно: с 2002 г. действовали методиче-
ские указания Роспотребнадзора «Мониторинг 
поствакцинальных осложнений и их профилак-
тика»3, с 2004 г. — «Расследование поствакци-
нальных осложнений»4. Данные методические 
рекомендации фактически носили рекомен-
дательный характер и регламентировали по-
рядок работы по сбору сведений о поствак-
цинальных осложнениях и их расследованию 
с участием ГИСК им. Л.А.  Тарасевича, который 
в 2011  г. был реорганизован и присоединен 
к ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России с утратой 
указанных функций и полномочий [1].

Методическими рекомендациями 2019  г.5 
был введен термин «побочные проявления по-
сле иммунизации» (ПППИ), гармонизированный 
с определением Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), который определяется как лю-
бое неблагоприятное с медицинской точки зре-
ния проявление, возникшее после введения 
1 Постановление Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 28.01.2021 № 4 «Об утвержде-
нии санитарных правил и норм СанПиН 3.3686-21 “Санитарно-эпидемиологические требования по профилактике инфекци-
онных болезней”».
2 Методические рекомендации по выявлению, расследованию и профилактике побочных проявлений после иммунизации. 
Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2019.
3 МУ 3.3.1.1123-02. 3.3.1. Вакцинопрофилактика. Мониторинг поствакцинальных осложнений и их профилактика. Методи-
ческие указания (утв. Главным государственным санитарным врачом Российской Федерации 26.05.2002).
4 МУ 3.3.1879-04. 3.3. Иммунопрофилактика инфекционных болезней. Расследование поствакцинальных осложнений. Ме-
тодические указания (утв. Главным государственным санитарным врачом Российской Федерации 04.03.2004).
5 Методические рекомендации по выявлению, расследованию и профилактике побочных проявлений после иммунизации. 
Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2019.

вакцины, при том, что оно может не иметь при-
чинно-следственной связи с вакциной или про-
цессом вакцинации. ПППИ подразделяют на се-
рьезные (тяжелые и (или) стойкие нарушения 
состояния здоровья вследствие профилактиче-
ских прививок) и несерьезные (незначительные, 
нормальные общие и местные реакции). В соот-
ветствии с Федеральным законом Российской 
Федерации от 17.09.1998 № 157-ФЗ «Об имму-
нопрофилактике инфекционных болезней» се-
рьезные ПППИ называют поствакцинальными 
осложнениями.

В то же время в Федеральном законе 
Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ 
«Об обращении лекарственных средств» терми-
ны «побочные проявления после вакцинации» 
и «поствакцинальные осложнения» отсутству-
ют. В этом документе закреплены только общие 
термины, относящиеся к безопасности любых 
классов лекарственных препаратов: «нежела-
тельная реакция — непреднамеренная небла-
гоприятная реакция организма, которая может 
быть связана с применением лекарственного 
препарата», а также «серьезная нежелательная 
реакция  — нежелательная реакция организ-
ма, связанная с применением лекарственного 
препарата, приведшая к смерти, врожденным 
аномалиям или порокам развития либо пред-
ставляющая собой угрозу жизни, требующая го-
спитализации или приведшая к стойкой утрате 
трудоспособности и (или) инвалидности».

Такая несогласованность терминологии 
по безопасности вакцинации в нормативных 
документах может создавать сложности для ра-
ботников сферы здравоохранения в клиниче-
ской практике при выявлении, интерпретации 
и учете нежелательных явлений, развивающих-
ся после вакцинации.

Цель работы — анализ терминологии, ис-
пользуемой для описания нежелательных явле-
ний после вакцинации в России и за рубежом.

Терминология ВОЗ и ICH
Термин «нежелательное явление» (НЯ) де-

тально рассмотрен Международным советом 
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по гармонизации технических требований к ле-
карственным средствам для медицинского при-
менения (International Council for Harmonisation 
of Technical Requirements for Pharmaceuticals 
for Human Use, ICH) в Директиве ICH E2A 
«Управление данными о клинической безопас-
ности: определения и стандарты для ускорен-
ной отчетности»6: «нежелательное (неблаго-
приятное) явление или событие» (adverse event 
или adverse experience) — любое нежелатель-
ное изменение состояние здоровья пациента 
или участника клинического исследования, по-
лучившего лекарственный препарат, которое 
не обязательно имеет причинно-следственную 
связь с лечением. Нежелательным явлением 
может быть любой неблагоприятный или воз-
никший непреднамеренно симптом (в том числе 
отклонение лабораторных показателей), жалоба 
пациента или заболевание, которые по времени 
возникновения ассоциированы с применени-
ем лекарственного препарата вне зависимости 
от того, связано ли оно с применением лекар-
ственного препарата или нет.

Термин «нежелательная лекарственная 
реакция» (adverse drug reaction, ADR) мо-
жет применяться для оценки безопасности 
как еще не зарегистрированных препаратов, так 
и уже находящихся в обращении. В этом случае 
в Директиве ICH E2A используется трактовка 
ВОЗ, в соответствии с которой нежелательная 
лекарственная реакция — это неблагоприятный 
или непреднамеренно возникший ответ на ме-
дицинское применение лекарственного сред-
ства в дозах, которые обычно используются 
для профилактики, диагностики или лечения 
заболеваний или для коррекции физиологиче-
ских функций.

В Директиве ICH E2A также отмечено, что тер-
мин «побочное действие», употреблявшийся 
ранее для описания как негативных (нежела-
тельных), так и позитивных (благоприятных) эф-
фектов, устарел и его более не рекомендуется 
использовать — особенно как синоним неже-
лательных (неблагоприятных) явлений либо 
нежелательных (неблагоприятных) реакций. 
Таким образом, термин «побочное действие» 
не позволяет однозначно трактовать патологи-
ческие симптомы или состояния, развившиеся 
в поствакцинальный период. Благоприятным 

6 ICH Topic E2A Clinical safety data management: definitions and standards for expedited reporting. CPMP/ICH/377/95. EMA; 
1995.
7 Global manual on surveillance of adverse events following immunization. WHO; 2014.
8 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей прак-
тики фармаконадзора Евразийского экономического союза».

побочным действием вакцинации является, на-
пример, снижение заболеваемости респиратор-
ными инфекциями, в том числе у часто болеющих 
детей, инфицированных микобактериями ту-
беркулеза, после иммунизации полисахаридной 
пневмококковой вакциной. Этот эффект, веро-
ятно, связан со стимуляцией Тh-1 звена иммун-
ной системы за счет воздействия лизатов бак-
териальных полисахаридов в составе вакцины. 
При этом неспецифическое действие вакцины 
более выражено по сравнению с классическими 
препаратами бактериальных лизатов, поскольку 
вакцину применяют парентерально [2].

Для описания неблагоприятных явлений, 
развивающихся после введения вакцин, ВОЗ 
рекомендует использовать термин «нежела-
тельные явления после иммунизации» (adverse 
events following immunisation, AEFI)7. В соот-
ветствии с представленным ВОЗ в «Глобальном 
руководстве по надзору за нежелательными 
явлениями после иммунизации» определением, 
нежелательное явление после иммунизации  — 
это любое неблагоприятное медицинское со-
бытие, которое развивается после вакцинации 
и не обязательно имеет причинно-следствен-
ную связь с применением вакцины. Под небла-
гоприятным событием понимают любой небла-
гоприятный или непреднамеренно возникший 
симптом, отклонение лабораторных показате-
лей, жалобу пациента или заболевание.

Термин «нежелательное явление после вак-
цинации» является, на наш взгляд, предпочти-
тельным для описания неблагоприятных ре-
акций, признаков, заболеваний и отклонений 
лабораторных показателей, которые возникают 
в поствакцинальном периоде на фоне примене-
ния профилактических вакцин.

Определения в документах ЕАЭС
Терминология Правил надлежащей практики 

фармаконадзора Евразийского экономического 
союза (ЕАЭС)8, относящаяся к безопасности вак-
цинации, в целом соответствует принятой меж-
дународной практике:
• нежелательное явление после иммуниза-

ции (adverse event following immunisation, 
AEFI)  — любое нежелательное явление, раз-
вившееся после иммунизации, вне зависимо-
сти от наличия или отсутствия взаимосвязи 

https://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01411948/cncd_21112016_87
https://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01411948/cncd_21112016_87
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с применением вакцины. Нежелательное 
явление после иммунизации может пред-
ставлять собой любое неблагоприятное 
и непреднамеренное изменение (в том чис-
ле отклонение лабораторного показателя 
от нормы), симптом или заболевание;

• реакция, обусловленная беспокойством 
по поводу иммунизации (immunisation 
anxiety-related reaction), — нежелательное 
явление после иммунизации, развивающееся 
вследствие беспокойства по поводу иммуни-
зации;

• серьезная нежелательная реакция (serious 
adverse reaction) — нежелательная реакция, 
которая приводит к смерти, представляет 
угрозу для жизни пациента, требует госпита-
лизации пациента или ее продления, приво-
дит к стойкой либо выраженной нетрудоспо-
собности или инвалидности, к врожденным 
аномалиям или порокам развития. Любая 
непреднамеренная подозреваемая передача 
инфекционного агента через лекарственный 
препарат также считается серьезной нежела-
тельной реакцией.
Под состоянием, представляющим угро-

зу для жизни, в данном контексте понимается 
реакция, при которой жизнь пациента находи-
лась под угрозой на момент развития реакции. 
Данное состояние не относится к реакции, кото-
рая гипотетически могла бы привести к смерти 
в случае более тяжелого течения заболевания.

Решение об отнесении ситуации к числу се-
рьезных нежелательных реакций, например 
значимых с медицинской точки зрения событий, 
которые не представляют собой непосредствен-
ную угрозу для жизни пациента, не приводят 
к смерти или госпитализации, но подвергают 
пациента риску или требуют вмешательства 
для предотвращения одного из исходов, приве-
денных в указанном определении, принимается 
на основе медицинской и научной оценки.

В Правилах надлежащей практики фарма-
конадзора ЕАЭС приведено также определение 
непредвиденной нежелательной реакции (un-
expected adverse reaction) — это нежелательная 
реакция, характер, степень тяжести или исход 
которой не соответствует информации, содер-
жащейся в действующей общей характеристи-
ке лекарственного препарата. К числу непред-
виденных нежелательных реакций относятся 
свойственные для фармакологического класса 

9 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 79 «Об утверждении Правил надлежащей клини-
ческой практики Евразийского экономического союза».
10 COVID-19 AESI List 5th Update, 2022. https://brightoncollaboration.org/covid-19-aesi-list-5th-update-october-2022/ 

эффекты, указанные в общей характеристике ле-
карственного препарата, которые не были опи-
саны как связанные с непосредственным приме-
нением лекарственного препарата. В Правилах 
надлежащей клинической практики ЕАЭС9 при-
ведено определение нежелательных явлений, 
представляющих особый интерес (adverse event 
of special interest, AESI), — это нежелательные 
явления, имеющие особый научный и медицин-
ский интерес применительно к исследуемому 
препарату или исследовательской программе 
спонсора, которые могут потребовать непре-
рывного мониторинга и незамедлительного ин-
формирования спонсора со стороны исследова-
теля. Выявление и оценка AESI особенно важны 
при изучении новых вакцинных препаратов. Так, 
выявление мио кардита, перикардита, тромбо-
за с тромбоцитопенией и некоторых других НЯ 
было включено во многие клинические исследо-
вания вакцин против COVID-19 [3–5]. В отноше-
нии ротавирусных вакцин НЯ, представляющим 
особый интерес, является инвагинация кишеч-
ника10 [5]. Различные AESI могут выявляться 
как у всех вакцинируемых, так и быть специфич-
ными для отдельных популяций (дети, беремен-
ные, иммунокомпрометированные пациенты 
и др.) [5].

В отношении некоторых вакцин (например, 
инактивированная коревая вакцина, перспек-
тивные вакцины против респираторно-синти-
циальной вирусной инфекции, вакцины против 
ВИЧ и лихорадки Денге) установлена возмож-
ность развития вакцинно-ассоциированно-
го усиления заболевания (vaccine-associated 
enhanced disease, VAED) — редкого НЯ, при ко-
тором вакцинация индуцирует иммунный ответ, 
утяжеляющий течение инфекции при после-
дующем инфицировании патогеном, на осно-
ве антигенов которого производится соответ-
ствующая вакцина [6]. Обычно развитие VAED 
связывают с феноменом антителозависимого 
усиления инфекции — явлением, при котором 
вирусспецифические антитела усиливают спо-
собность вируса проникать в клетки. Отдельные 
случаи VAED, как и некоторые случаи неэффек-
тивности вакцин, могут быть также обусловле-
ны антигенным импринтингом (феномен пер-
вичного антигенного греха; original antigenic 
sin, OAS), при котором при встрече со сходным 
штаммом в организме вырабатываются анти-
тела, специфичные к инфекционному агенту, 

https://brightoncollaboration.org/covid-19-aesi-list-5th-update-october-2022/
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первично экспонированному иммунной систе-
ме организма. Феномен OAS был описан в от-
ношении гриппозных вакцин, причем он может 
быть не только патогенным, но и протективным 
(в случае близкородственных вариантов вируса) 
в зависимости от того, насколько различались 
штаммы. Так, антигенный импринтинг, возмож-
но, был причиной более низкой смертности сре-
ди лиц старческого возраста во время пандемии 
гриппа A/California/07/2009 (H1N1) или A/pdm/
H1N1 2009–2010 гг., которые могли перенести 
в детском возрасте пандемический испанский 
грипп [7].

Классификация нежелательных 
явлений после вакцинации

Классификация на основе причин 
возникновения нарушений
Классификация НЯ после иммунизации, ос-

нованная на идентификации причин возник-
новения нарушений, была предложена ВОЗ11 
в 2012 г. Данная классификация была принята 
также и в России12. Выделяют 5 основных причин 
возникновения НЯ после иммунизации.

1. НЯ, связанные со свойствами самих вакцин. 
Специфические НЯ, связанные со свойствами 
вакцин, могут быть следствием конструктивных 
особенностей тех или иных препаратов: напри-
мер формирование рубчика в месте введения 
БЦЖ-вакцины, возможное увеличение слюнных 
желез после иммунизации живой паротитной 
вакциной. На фоне иммунизации также могут 
развиваться неспецифические проявления: боль, 
отечность и покраснение в месте введения ад-
сорбированных вакцин, небольшое повышение 
температуры тела до 3 сут после иммунизации 
и другие местные и общие реакции13.

2. Нарушения качества вакцины — один и бо-
лее дефектов вакцины, включая предоставлен-
ное производителем медицинское изделие 
для введения препарата. Классическим при-
мером НЯ, связанного с нарушением качества 
препарата, является так называемый «Cutter 
incident» [8] — эпизод в истории вакцинологии, 
когда в апреле 1955 г. в США на фоне массовой 
прививочной кампании против полиомиелита 

11 Definition and application of terms for vaccine pharmacovigilance. Report of CIOMS/WHO working group on vaccine 
pharmacovigilance. Genève: CIOMS; 2012.
12 Методические рекомендации по выявлению, расследованию и профилактике побочных проявлений после иммунизации. 
Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2019.
13 Там же.
14 Приказ Росздравнадзора от 15.02.2017 № 1071 «Об утверждении Порядка осуществления фармаконадзора».
15 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей прак-
тики фармаконадзора Евразийского экономического союза».
16 Там же.

свыше 200 тыс. детей получили прививку инак-
тивированной полиомиелитной вакциной ком-
пании Cutter Laboratories, в ходе производства 
которой не были полностью инактивированы 
вакцинные штаммы вируса полиомиелита. В те-
чение нескольких дней появились сообщения 
о развитии параличей у привитых, а в течение 
месяца системе здравоохранения США пришлось 
отказаться от первой программы массовой вак-
цинации против полиомиелита. Последующие 
расследования показали, что применение 
инактивированной полиомиелитной вакцины 
ненадлежащего качества привело к развитию 
40 000 случаев полиомиелита, в результате чего 
у 200 детей развились параличи разной степени 
тяжести и 10 человек погибли.

Следует также отметить, что зарегистриро-
ванные эпизоды отсутствия эффективности вак-
цинации и развития так называемых «инфекций 
прорыва», которые обычно непосредственно 
не относят к НЯ, подлежат обязательному ре-
портированию14 с целью выявления возможных 
сигналов о сниженной иммуногенности в группе 
вакцинированных или замещении циркулирую-
щего в популяции штамма возбудителя15. Такие 
сигналы могут потребовать оперативного реа-
гирования в условиях эпидемической ситуации 
и последующего дополнительного изучения 
в пострегистрационных исследованиях вакцин16.

3. Ошибки медицинского персонала — так 
называемые процедурные или программные 
ошибки, возникающие вследствие неправиль-
ного транспортирования или хранения вакцины, 
назначения, метода введения. Причинами оши-
бок медицинского персонала чаще всего явля-
ются неправильная интерпретация инструкции 
по применению вакцины (включая учет пока-
заний, противопоказаний, лекарственных вза-
имодействий), неправильный выбор дозировки, 
нарушение техники введения препарата и сро-
ков иммунизации. Типичным НЯ при использо-
вании адсорбированных вакцин, в частности 
вакцины для профилактики дифтерии, коклю-
ша и столбняка (АКДС-вакцина) или анатоксина 
дифтерийно-столбнячного (АДС-М-анатоксин), 
является формирование асептического (или так 
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называемого холодного) абсцесса. Основными 
ошибками при проведении вакцинации, которые 
могут привести к развитию абсцессов в месте 
введения, являются нарушение правил асептики 
и техники введения препарата, а также непра-
вильный выбор места инъекции [9].

4. Психогенные реакции — беспокойство от-
носительно иммунизации. Такие реакции чаще 
регистрируются в подростковом и взрослом 
возрасте, чем у детей. Например, при включении 
вакцинации против вируса папилломы человека 
(ВПЧ) в национальную программу иммунизации 
Великобритании была отмечена высокая часто-
та развития беспокойства и обморочных состо-
яний на фоне иммунизации, что после анализа 
серии случаев было признано следствием ла-
бильности психики девочек-подростков, являв-
шихся субъектами иммунизации, и отмечалось 
и в других государствах, включивших вакцина-
цию против папилломавируса в свои календари 
прививок [10, 11].

5. Развитие сопутствующих патологических 
состояний или заболеваний в поствакцинальный 
период. Такие состояния и заболевания не свя-
заны со свойствами вакцины, не являются ошиб-
ками при проведении иммунизации или бес-
покойством, не всегда являются следствием 
вакцинации, но имеют однозначную времен-
ную связь с вакцинацией. Например, причин-
но-следственная связь развития инвагинаций 
кишечника после введения ротавирусных вак-
цин у младенцев не была подтверждена в ряде 
исследований [12, 13], либо повышение частоты 
развития инвагинаций тонкого кишечника было 
статистически недостоверным, и польза вак-
цинации существенно превышала риск [14–16]. 
По мнению российских детских хирургов основ-
ной причиной развития кишечных инвагинаций 
является нарушение координации кишечной мо-
торики вследствие изменения режима питания, 
введения прикорма, по объему и содержанию 
не соответствующего возрасту ребенка до года17. 
Связь развития аутизма с вакцинацией комби-
нированной вакциной против кори, краснухи 
и эпидемического паротита [17] также не была 
подтверждена как в отдельных исследованиях 
[18], так и систематическими обзорами и мета-
анализами [19–21], а отмеченное некоторыми 

17 Инвагинация кишечника у детей. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 
2016.
18 Методические рекомендации по выявлению, расследованию и профилактике побочных проявлений после иммунизации. 
Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2019.
19 Там же.

исследователями повышение частоты реги-
страции случаев расстройств аутистического 
спектра было связано в первую очередь с рас-
ширением диагностических рамок и спектра 
расстройств в США [22].

Классификация по выраженности 
клинических проявлений
НЯ после иммунизации подразделяют на не-

серьезные и серьезные, которые в обоих случа-
ях оценивают как связанные или не связанные 
с вакцинацией18.

Несерьезные (незначительные) реакции, свя-
занные с введенной вакциной, в Российской 
Федерации трактуются как обычные (нормаль-
ные) вакцинальные реакции, которые, в свою 
очередь, подразделяют на местные (локальные) 
и общие (системные)19. К местным реакциям от-
носят все проявления, возникшие в месте веде-
ния препарата. К общим реакциям относят из-
менение состояния и поведения, как правило, 
сопровождающееся повышением температуры 
[23] и иными симптомами кратковременной ин-
токсикации (недомогание, головная боль, гене-
рализованная мышечная боль, нарушение сна, 
аппетита) [24].

Общие вакцинальные реакции принято клас-
сифицировать по степени тяжести клинических 
проявлений на слабые (субфебрильная темпе-
ратура до 37,5  °С, при отсутствии симптомов 
интоксикации); средней силы (температура 
от 37,6 до 38,5 °С, умеренно выраженная инток-
сикация); сильные (лихорадка выше 38,6 °С, вы-
раженные проявления интоксикации) [24]. Также 
при иммунизации живыми вакцинами, имеющи-
ми тропность к определенным органам и тканям, 
могут регистрироваться соответствующие сим-
птомы [25].

Под нормальной местной реакцией (напри-
мер, боль или отек в месте введения) понима-
ют такую ее выраженность, при которой отек, 
гиперемия, уплотнение вокруг места инъекции 
не превышает 8 см в диаметре. Местные ре-
акции могут возникать сразу после введения 
вакцины [26]. Чрезмерной местной реакцией 
является развитие отека и/или гиперемии свы-
ше 8 см в диаметре [24, 27]; такие чрезмерные 
реакции могут являться противопоказанием 
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к последующему применению данной вакцины 
или группы родственных вакцин у конкретного 
пациента20.

НЯ после вакцинации, как правило, крат-
ковременны и при введении инактивированных 
вакцин сохраняются не более 3 сут, а при ис-
пользовании живых — в среднем от 3 до 5 сут. 
Следует отметить, что НЯ после введения жи-
вых вакцин развиваются несколько позже, чем 
при вакцинации инактивированными препара-
тами — с 5–6 по 12–14 сут после введения вак-
цины, при этом максимальная выраженность 
проявлений НЯ регистрируется с 8 по 11 сут по-
сле вакцинации [24].

К серьезным нежелательным явлениям (СНЯ) 
относят21:
• летальный исход;
• заболевание/состояние, угрожающее жизни;
• заболевание, потребовавшее срочной госпи-

тализации или продления уже существую-
щей;

• длительное или выраженное нарушение здо-
ровья;

• внутриутробную аномалию или пороки раз-
вития ребенка, родившегося у матери, полу-
чившей вакцинацию во время беременности.
В Российской Федерации для обозначения 

СНЯ после вакцинации по-прежнему использу-
ется термин «поствакцинальное осложнение», 
который определен законодательно как «тяже-
лые и (или) стойкие нарушения состояния здоро-
вья вследствие профилактических прививок»22. 
К поствакцинальным осложнениям относят23:
• анафилактический шок и другие аллергиче-

ские реакции немедленного типа; синдром 
сывороточной болезни;

• энцефалит, энцефаломиелит, миелит, 
 моно(поли)неврит, полирадикулоневрит, эн-
цефалопатия, серозный менингит, афебриль-
ные судороги, отсутствовавшие до прививки 
и повторяющиеся в течение 12 мес. после 
прививки;

20 Там же.
21 E2A Clinical safety data management: definitions and standards for expedited reporting. CPMP/ICH/377/95. EMA; 1995.
 Методические рекомендации по выявлению, расследованию и профилактике побочных проявлений после иммунизации. 
Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2019.
22 Федеральный закон Российской Федерации от 17.09.1998 № 157-ФЗ «Об иммунопрофилактике инфекционных болезней».
23 Постановление Правительства Российской Федерации от 02.08.1999 № 885 «Об утверждении перечня поствакциналь-
ных осложнений, вызванных профилактическими прививками, включенными в национальный календарь профилактических 
прививок, и профилактическими прививками по эпидемическим показаниям, дающих право гражданам на получение госу-
дарственных единовременных пособий».
24 Федеральный закон Российской Федерации от 17.09.1998 № 157-ФЗ «Об иммунопрофилактике инфекционных болезней».
 Постановление Правительства Российской Федерации от 02.08.1999 № 885 «Об утверждении перечня поствакциналь-
ных осложнений, вызванных профилактическими прививками, включенными в национальный календарь профилактических 
прививок, и профилактическими прививками по эпидемическим показаниям, дающих право гражданам на получение госу-
дарственных единовременных пособий».

• острый миокардит, острый нефрит, тромбо-
цитопеническая пурпура, агранулоцитоз, ги-
попластическая анемия, системные заболе-
вания соединительной ткани, хронический 
артрит;

• различные формы генерализованной БЦЖ-
инфекции.
Таким образом, все установленные в соот-

ветствии с положениями действующих норма-
тивных документов24 случаи поствакцинальных 
осложнений однозначно могут быть опреде-
лены как СНЯ после вакцинации. В междуна-
родной практике в случае доказанной связи 
с введенной вакциной НЯ рассматривается 
как «серьезное нежелательное явление, связан-
ное с вакцинацией», что равноценно принятому 
в отечественной системе понятию «поствакци-
нальное осложнение» [28].

Заключение
Анализ терминологии, используемой для опи-

сания НЯ после вакцинации в российских и меж-
дународных нормативных и рекомендательных 
документах, свидетельствует об отсутствии 
единого подхода в формулировке их опреде-
лений и классификации. Термин «побочные 
проявления после иммунизации», введенный 
межведомственными методическими рекомен-
дациями в Российской Федерации, не позволяет 
адекватно и в полной мере охарактеризовать 
безопасность вакцин. Сам термин «побочные 
проявления» в контексте международного ре-
гулирования трактуется шире и подразумевает 
не только нежелательные явления, но и неожи-
данные эффекты вакцинации, не всегда несу-
щие негативный характер.

Для описания негативных явлений, развива-
ющихся после вакцинации, более корректным 
определением является формулировка «неже-
лательные явления после вакцинации», который 
объединяет негативные проявления различной 
степени тяжести, выраженности и локализации 
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на фоне применения вакцин. Нежелательные 
явления после вакцинации могут быть клас-
сифицированы по локализации (местные 
или системные), степени выраженности (слабые, 
умеренные, выраженные), по причинам воз-
никновения (проблемы с качеством препарата, 
свойства самого препарата, психогенные реак-
ции, ошибки медицинского персонала, развитие 
сопутствующего заболевания).

Устоявшееся определение «поствакциналь-
ные осложнения» в целом может трактоваться 
как серьезное нежелательное явление после 
вакцинации, так как отвечает установленным 
критериям. Согласно действующему россий-
скому законодательству, определен перечень 
поствакцинальных осложнений, возникающих 
после введения определенных вакцин. В то же 

время все законодательно определенные па-
тологические состояния как поствакцинальные 
осложнения полностью попадают под опреде-
ление серьезных нежелательных явлений после 
вакцинации.

Унификация терминологии и классифика-
ции нежелательных явлений после вакцинации 
с последующим пересмотром и корректировкой 
нормативных документов по безопасности вак-
цинации будет способствовать более эффектив-
ному их учету, расследованию и профилактике. 
Надзор за безопасностью вакцинации остается 
неотъемлемой частью реализации программы 
иммунизации населения в рамках националь-
ного календаря профилактических прививок 
и календаря прививок по эпидемическим пока-
заниям.
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РЕЗЮМЕ

АКТУАЛЬНОСТЬ. Оценка безопасности разрабатываемых лекарственных средств является обязательным 
этапом при проведении клинического исследования, независимо от его фазы, в том числе исследований 
биоэквивалентности. Однако подходы к индивидуализированной оценке нежелательных реакций, влияю-
щей на качество принимаемых решений по безопасности фармакотерапии, не разработаны.
ЦЕЛЬ. Разработка и обоснование подходов к индивидуальной оценке безопасности фармакотерапии на ос-
нове количественного интегрального анализа нежелательных явлений.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. На основании системного анализа открытых источников литературы проведена 
адаптация методов количественного интегрального анализа для использования при оценке безопасности 
фармакотерапии в клинических исследованиях с участием здоровых добровольцев. Разработанная мето-
дика представляет собой поэтапную индивидуализированную оценку нежелательных реакций, в рамках ко-
торой каждому из событий присваивается определенный балл, весовой коэффициент с последующей агре-
гацией данных для получения интегрального показателя на системно-органном и организменном уровнях.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Разработана пятиэтапная методика оценки безопасности фармакотерапии на основе количе-
ственного интегрального анализа нежелательных реакций, включающая балльную оценку нежелательного 
явления, преобразование баллов с использованием функций принадлежности, определение весовых коэф-
фициентов, агрегацию данных для получения интегрального показателя, интерпретацию индивидуальных 
и групповых показателей. Последовательное выполнение этапов анализа в соответствии с предложенной 
методикой позволяет отнести каждого добровольца (субъекта исследования) к определенной группе в со-
ответствии с вероятностью развития у него нежелательных явлений. В дополнение к индивидуальной оцен-
ке представлен алгоритм интерпретации показателей для когорт субъектов исследования; в зависимости 
от группы терапии — исследуемый препарат или препарат сравнения.
ВЫВОДЫ. Разработанный алгоритм преобразования и представления интегральной оценки нежелатель-
ных явлений лекарственных средств позволит повысить надежность и достоверность выводов о безопас-
ности лекарственных препаратов, что имеет важное значение для принятия решения по планированию 
и реализации дальнейшей программы клинической разработки лекарственных средств.
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ABSTRACT

SCIENTIFIC RELEVANCE. The safety assessment of investigational medicinal products is a mandatory step in clini-
cal trials of all phases, including bioequivalence studies. However, there are no approaches providing for the indi-
vidualised assessment of adverse drug reactions (ADRs), which contributes to the quality of decisions on the safe-
ty of pharmacotherapy.
AIM. The study aimed to develop and justify approaches to the individualised assessment of the safety of phar-
macotherapy based on quantitative integrative analysis of adverse events (AEs).
MATERIALS AND METHODS. The authors carried out a systematic review of open-access publications and adapt-
ed quantitative integrative analysis methods for assessing the safety of pharmacotherapy in clinical trials involv-
ing healthy volunteers. The developed methodology is a step-by-step individualised assessment of ADRs, where 
each case is assigned a certain score and a weight, with subsequent data aggregation to obtain an integrated 
indicator at the system/organ and organism levels.
RESULTS. The authors developed a five-step procedure for assessing the safety of pharmacotherapy based on quan-
titative integrative ADR analysis. This procedure involves scoring an AE, converting the score using membership 
functions, assigning weights, aggregating data to obtain an integrated indicator, and interpreting individual 
and group indicators. The sequential implementation of the analysis steps in accordance with the proposed proce-
dure makes it possible to assign each volunteer (study subject) to a specific group in accordance with the likelihood 
of developing AEs. In addition to individual assessment, the article presents an algorithm for interpreting the in-
dicatorsfor groups of study subjects, depending on the treatment group (study or comparator medicinal product).
CONCLUSIONS. The described algorithm for converting and presenting integrative AE assessments will improve 
the reliability and validity of conclusions on the safety of medicinal products, which is important for planning 
and implementing further clinical development programmes.

Keywords: adverse event; adverse drug reaction; pharmacovigilance; clinical trial; bioequivalence; statistical 
analysis; drug safety; integrative estimates; individualisation
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Введение
Безопасность применения является одной 

из базовых характеристик лекарственных препа-
ратов (ЛП), необходимых для получения разреше-
ния к применению у пациентов. Оценка параме-
тров безопасности фармакотерапии начинается 
с доклинического этапа, подразумевающего про-
ведение исследований общетоксических свойств, 
изучение репродуктивной токсичности, геноток-
сичности и других характеристик на лабораторных 
животных и других биологических объектах1.

При проведении клинических исследований 
(КИ) продолжается оценка параметров безопас-
ности и переносимости ЛП. Особенно важна каче-
ственная реализация этой задачи на I–II фазах КИ 
c участием здоровых добровольцев, неблагопри-
ятные изменения состояния организма которых, 
включая возникновение нежелательных явлений 
(НЯ), можно со значительной долей уверенности 
связать с возможными побочными эффектами ис-
следуемого препарата. Следует дополнительно 
подчеркнуть, что при инициации любого КИ, неза-
висимо от его фазы, необходимо реализовывать 
риск-ориентированный подход для идентифика-
ции и минимизации всех потенциальных факто-
ров, которые могут сказаться на благополучии 
субъектов исследования [1]. НЯ при проведении 
КИ могут быть вызваны не только назначаемыми 
в рамках исследования лекарственными сред-
ствами, но также ассоциированы с процедурами 
исследования (например, частые заборы крови, 
инвазивные методики обследования) или с внеш-
ними факторами (например, неблагоприятной 
эпидемиологической обстановкой).

На данный момент бóльшую часть проводимых 
исследований в Российской Федерации состав-
ляют исследования биоэквивалентности2. Целью 
этих КИ является в первую очередь оценка сте-
пени подобия фармацевтически эквивалентного 
лекарственного средства (воспроизведенного, ис-
следуемого препарата, ИП) по отношению к рефе-
рентному препарату (оригинальному препарату, 
препарату сравнения, ПС). Не менее важной за-
дачей также является мониторинг безопасности 
исследуемых лекарственных средств, и, конечно, 
в фокусе внимания исследователей должен на-
ходиться воспроизведенный препарат ввиду того, 
что оригинальное ЛС находится уже на постреги-
страционном этапе исследования и его профиль 
безопасности определен как «благоприятный».

1 Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 
2012.
2 Clinical trials in Russia. Q1 2022 Research report. https://across.global/wp-content/uploads/2022/08/Synergy_Orange_Paper_
RUS_2022Q1.pdf

Риск развития возможных нежелательных 
реакций при применении воспроизведенного 
препарата существенно зависит от индивиду-
альных особенностей субъекта исследования [2]. 
Для обоснованной интерпретации результатов 
изучения безопасности, по мнению авторов на-
стоящей публикации, необходима интегральная 
количественная индивидуальная оценка состоя-
ния организма каждого добровольца (субъекта 
исследования), которая на основе сопоставле-
ния с обоснованными критериями может свиде-
тельствовать о наличии/отсутствии признаков 
побочного влияния ИП. Оценка различий только 
групповых показателей может нивелировать от-
дельные существенные отклонения, являющи-
еся признаками индивидуальной чувствитель-
ности к препарату. Получение и интерпретация 
интегральных оценок широко используется 
в различных областях, в том числе в сфере ма-
шиностроения, в бизнес-моделировании, эконо-
мике, данная методология нашла свое примене-
ние и в медицине [3–5].

Принимая во внимание, что исходные данные 
КИ могут быть представлены в шкалах различ-
ной размерности и качества, для последующего 
анализа и интерпретации необходимо приведе-
ние их к единой шкале (нормализация). Для этой 
цели широко используются различные функции 
принадлежности (ФП), являющиеся элементами 
нечеткой логики [6]. Качественные данные, к ко-
торым относятся основные характеристики без-
опасности — НЯ, наиболее сложны для преобра-
зования и интеграции, поэтому при проведении 
медико-биологических исследований широко 
используются балльные оценки, которые явля-
ются своеобразным «мостиком» между каче-
ственными и количественными шкалами [7, 8]. 
Рядом авторов описаны подходы, позволяющие 
перевести балльные оценки в количественную 
безразмерную шкалу от 0 до 1, что решает про-
блему интеграции исходных данных независи-
мо от их размерности [9, 10].

Цель работы — разработка и обоснование 
подходов к индивидуальной оценке безопасно-
сти фармакотерапии на основе количественного 
интегрального анализа нежелательных явлений.

Материалы и методы
Предложена методика единого подхода к оцен-

ке безопасности на основе количественного 

https://across.global/wp-content/uploads/2022/08/Synergy_Orange_Paper_RUS_2022Q1.pdf
https://across.global/wp-content/uploads/2022/08/Synergy_Orange_Paper_RUS_2022Q1.pdf
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интегрального анализа НЯ. Разработанная 
процедура основана на подходах, сформу-
лированных в работах Е.С.  Каган и соавт. [10], 
И.В.  Георгицы и соавт. [11], и представляет со-
бой адаптацию этих подходов к оценке безо-
пасности применения лекарственных средств 
при проведении КИ c участием здоровых добро-
вольцев. Методика включает в себя поэтапную 
индивидуализированную оценку НЯ, в рамках 
которой каждому из событий присваивается 
определенный балл (весовой коэффициент) с по-
следующей агрегацией данных для получения 
интегрального показателя на системно-орган-
ном и организменном уровнях.

Результаты и обсуждение
Основные этапы проведения исследования 
методом количественного интегрального 
анализа
Безопасность фармакотерапии, как прави-

ло, оценивают по частоте возникновения НЯ, 
а также по их клиническим проявлениям: откло-
нениям в данных физикального обследования, 
функций жизненно важных органов, изменени-
ям лабораторных и инструментальных исследо-
ваний. К основным характеристикам НЯ отно-
сятся: критерии серьезности, степень тяжести, 
связь с приемом исследуемого препарата, доза 
лекарственного препарата, предпринятые дей-
ствия в отношении НЯ, исход НЯ и др. Порядок 
определения каждой из указанных характери-
стик подробно описан в соответствующих нор-
мативных и методических документах3.

Как правило, после регистрации НЯ в клини-
ческих исследованиях проводится сравнитель-
ный анализ и статистическая оценка различий 
отдельных характеристик НЯ между группами 
ИП и ПС. Вместе с тем ни обобщение отдельных 
характеристик НЯ на групповом уровне (то есть 
интегральных показателей), ни оценка выражен-
ности индивидуальных отклонений в состоянии 
здоровья субъектов исследований, проявляю-
щихся в виде НЯ, требованиями нормативно-ме-
тодических документов не предусмотрены.

Оценка безопасности фармакотерапии ме-
тодом индивидуального количественного инте-
грального анализа состоит из нескольких эта-
пов [4].

1 этап — присвоение каждой из характери-
стик НЯ балльной оценки. Эта оценка обязатель-
но унифицируется независимо от количества 

3 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 79 «Об утверждении Правил надлежащей клини-
ческой практики Евразийского экономического союза».

ГОСТ Р 52379-2005 Надлежащая клиническая практика. М.: Стандартинформ; 2006.

уровней градации шкалы. Унификация балльной 
шкалы заключается в том, что максимальный 
уровень (например, 4 балла в 4-балльной шка-
ле степени тяжести) соответствует отсутствию 
отклонений (НЯ), 3 балла соответствует легкой 
степени тяжести, 2 балла — умеренной степени 
и 1 балл (минимальный уровень) — тяжелой сте-
пени (при отсутствии других характеристик).

2 этап — каждая из балльных оценок каждой 
характеристики НЯ нормируется в диапазоне 
от 0 до 1, где отсутствие НЯ и нарушения легкой 
степени тяжести будут соответствовать значе-
ниям, близким к 1, а более тяжелые НЯ — зна-
чениям, близким к 0. Данный подход позволяет 
преобразовать качественную шкалу в количе-
ственную. Аналогичный подход используется 
для преобразования всех характеристик основ-
ных параметров НЯ. Унификация необходима 
для однозначной интерпретации положитель-
ных и отрицательных оценок и последующего 
нормирования.

3 этап — определение весовых коэффициен-
тов характеристик НЯ.

4 этап — агрегация данных для получения 
интегрального показателя на системно-орган-
ном и организменном уровнях.

5 этап — интерпретация результатов для при-
нятия решения на основе разработанных крите-
риев и полученного уровня интегрального пока-
зателя.

Присвоение балльных оценок параметрам 
нежелательного явления (1 этап)
Каждая характеристика НЯ относится к ка-

чественным переменным, поэтому в рутинной 
практике для их анализа используют частотные 
показатели, позволяющие как описать явления, 
так и сравнить отдельные группы [12].

Порядковые шкалы разделяют на два типа: 
ранговая шкала, где числа служат только 
для ранжирования по местам (уровням), и бал-
льная шкала. Основным отличием балльных 
шкал от ранговых является то, что каждому 
баллу соответствует определенная качествен-
ная характеристика. В случае отсутствия точ-
ного соотнесения балла с такой характеристи-
кой может пострадать корректность оценки. 
Порядковые шкалы не обладают свойством 
аддитивности, присущим цифрам, поэтому по-
казатель «средний балл» с точки зрения ме-
тода количественного интегрального анализа 
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не корректен. Допустимыми преобразованиями 
порядковой шкалы являются любые возрастаю-
щие преобразования, которые не меняют поря-
док шкалы [13].

Каждая характеристика НЯ оценивается 
по балльной шкале. Для большинства характе-
ристик НЯ существуют устоявшиеся либо норма-
тивно установленные уровни градации и оцен-
ки4: степень серьезности НЯ (НЯ, серьезное 
нежелательное явление (СНЯ)), степень тяжести 
(легкая, умеренная, тяжелая, жизнеугрожающая, 
фатальная), причинно-следственная связь с при-
менением препарата (определенная, вероятная, 
возможная, сомнительная; оценивается по алго-
ритму Наранжо), наличие или отсутствие лече-
ния и др.

Баллы, полученные в разных системах, 
нормируются по единой шкале в диапазоне 
от 0 до 1. Максимальное значение показателя 
будет соответствовать значениям, близким к 1, 
минимальное — к 0. Для каждой шкалы могут 
быть выполнены определенные допустимые 
преобразования. Однако следует учесть тот 
факт, что в рамках допустимого преобразова-
ния не должно изменяться соотношение между 
измеряемыми объектами (шкалами) и, следова-
тельно, не должно изменяться заключение, вы-
полненное по результатам преобразования5.

Преобразование балльных оценок 
с использованием функций принадлежности 
(2 этап)
Использование балльных оценок имеет 

как преимущества, так и недостатки. К плюсам 
применения балльных оценок можно отнести 
возможность их преобразования и исполь-
зования в качестве как количественных, так 
и качественных показателей. В данном контек-
сте балльные шкалы могут быть представлены 
следующим образом: номинальные — цифры 
или символы служат условными обозначения-
ми для идентификации объектов или их свойств 
(например, визуально-аналоговая шкала 
для оценки уровня боли); порядковые — циф-
рами обозначают последовательность объектов 
или свойств по степени их важности (например, 
степени тяжести в НЯ в системе общих терми-
нологических критериев побочных реакций 
4 Определение степени достоверности причинно-следственной связи «Неблагоприятная побочная реакция — лекарствен-
ное средство» (классификация и методы). Методические рекомендации. М.: Федеральная служба по надзору в сфере здра-
воохранения и социального развития; 2008.
5 Кричевец АН, Корнеев АА, Рассказова ЕИ. Основы статистики для психологов. М.: Акрополь; 2019. 
6 https://academy.myeloma.org.uk/wp-content/uploads/2015/04/CTCAE_v5.pdf 
7 Халафян АА. Статистический анализ данных. М.: БИНОМ; 2007.
8 Лисицына ЛС. Основы теории нечетких множеств. СПб.: Университет ИТМО; 2020. 

(Common Terminology Criteria for Adverse Events, 
CTCAE))6, интервальные — обозначают степень 
различий между объектами или свойствами 
(например, диапазоны показателей жизненно 
важных функций, таких как температура тела), 
рациональные — так же как и интервальные, от-
ражают соотношение размеров объекта при на-
личии нулевой точки отсчета7. К минусам при-
менения можно отнести погрешности в оценке 
колебаний того или иного показателя, что может 
привести к ошибке интерпретации (недопусти-
мое преобразование).

В работе А.Н. Горбач и соавт. [14] предложен 
способ использования процентной шкалы вме-
сто балльной, что позволило перевести данные 
из порядковой шкалы в количественную. С на-
шей точки зрения, решение проблемы интегра-
ции балльных оценок — это перевод порядковых 
признаков в нечеткое число с помощью аппа-
рата теории нечетких множеств и применение 
функций принадлежности (ФП) нечетких мно-
жеств [10, 15]. ФП устанавливает соответствие 
между элементами универсального множества 
U = {u1, u2,..., un} и числовыми значениями их 
степеней принадлежности некоторому новому 
множеству A µA(u) на отрезке (0, 1). Если степе-
ни принадлежности µA(u) принимают только два 
значения — 0 или 1, — то множество A является 
четким, в противном случае это множество явля-
ется нечетким (степени принадлежности могут 
принимать любые значения на отрезке (0, 1), на-
пример 0,2 или 0,8)8.

Балльные оценки характеристик основных 
параметров НЯ отражают степень выраженно-
сти возможных отклонений, измеренную в по-
рядковой шкале. Каждому из баллов можно по-
ставить в соответствие терм-множество (term 
set) лингвистической переменной. Так, напри-
мер, для 5-балльной шкалы, использующейся 
при анализе НЯ, такими переменными могут 
быть: «выраженные изменения», «умеренные 
изменения», «легкие изменения», «минималь-
ные изменения», «нет изменений». Такие же пе-
ременные могут быть получены и для балльных 
шкал любой размерности. Каждый из баллов 
можно сопоставить с треугольным или трапецие-
видным нечетким числом, которое будет счи-
таться нечеткой оценкой показателя.

https://academy.myeloma.org.uk/wp-content/uploads/2015/04/CTCAE_v5.pdf
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Ширину интервала можно определить 
по-разному в зависимости от решаемых задач 
и исходных данных. Если отсутствует какая-ли-
бо исходная информация, возможно установле-
ние равных интервалов (вариант 1). Вариант 2, 
характеризуемый широким центральным интер-
валом с уменьшением к краям диапазона, наи-
более универсален. При варианте 3 отношение 
длин соседних интервалов стремится к золото-
му сечению. Вариант 4 удобен в случае сосре-
доточения основной части оценок по краям ди-
апазона [11].

Для построения ФП термов можно использо-
вать апостериорный подход [16]:

1) весь диапазон изменения значений компо-
ненты разбивают на уровни, соответствующие 
термам ЛП;

2) для каждой компоненты подсчитывают 
число объектов, имеющих данный уровень;

3) ФП строят таким образом, чтобы площади 
фигур, ограниченных этими функциями и осью 
абсцисс, соответствовали относительной часто-
те попадания объектов выборки в заданный ин-
тервал.

Таким образом, после преобразования 
балльных оценок получаем треугольную 
или трапецие видную ФП. Трапециевидная ФП 
как наиболее универсальный вариант описыва-
ется четырьмя точками: µ(х) = (k1, k2, k3, k4), где 
k2 и k3 — граничные значения интервала, на ко-
тором ФП принимает значение, равное 1, а точ-
ки k1 и k4 — левый и правый нуль функции соот-
ветственно.

В качестве примера построения ФП пред-
ставим порядок получения трапециевидных 
функций для трехбалльной оценки, которую 
можно использовать при анализе серьезности 
НЯ. Этот пример взят из работы, посвящен-
ной построению комплексных нечетких оце-
нок эффективности деятельности вуза [10], 
но, на наш взгляд, может быть экстраполи-
рован и на клинические исследования в том 
числе. Оценка уровня серьезности НЯ соот-
ветствует терм-множеству из трех термов: 
Т1 — «низкий (наличие СНЯ)» (1 балл), Т2 — 
«средний (наличие НЯ)» (2 балла) и Т3 — «вы-
сокий (отсутствие НЯ)» (3 балла). Если через fi 
обозначить частоты встречаемости каждого 
терма (балла) в выборке (где f1 — 1 балл, … f3 — 
3 балла), то расчет точек (k1, k2, k3, k4) для тер-
ма «низкий» (1 балл) осуществляют по форму-
лам (1), (2):

если f1≤ f2, то
 µ1(х) = (0; 0; f1/2;3f1/2),  (1)

если f1> f2, то
 µ1(х) = (0; 0; f1–f2/2; f1+f2/2).  (2)
Расчет точек (k1, k2, k3, k4) для терма «средний» 

(2 балла) осуществляют по формулам (3)–(6):
если f2≤ min( f1. f3), то
 µ2(х)=( f1–f2/2; f1+f2/2;1–f3–f2/2; 1–f3+f2/2),  (3)
если f1<f2<f3, то
 µ2(х)=( f1/2; 3f2/2;1–f3–f2/2; 1–f3+f2/2),  (4)
если f3<f2<f1, то
 µ2(х)=( f1–f2/2; f1+f2/2;1–3f3/2; 1–f3/2),  (5)
если f2≥ max( f1. f3) , то
 µ2(х)=( f1/2; 3f1/2;1–3f3/2; 1–f3/2).  (6)
Расчет точек (k1, k2, k3, k4) для терма «высокий» 

(3 балла) осуществляют по формулам (7), (8):
если f3> f2, то
 µ3(х) = (1–f3–f2/2; 1–f3+f2/2; 1; 1), (7)
если f3≤ f2, то
 µ3(х) = (1–3f3/2; 1–f3/2; 1;1). (8)
Для получения четкой оценки балла прово-

дится процедура дефаззификации центроид-
ным способом по формуле (9):

 
E =

(k3k4 – k1k2) + 1/3 (k4 – k3)
2 – (k2 – k1)

2

k4 + k3 – k2 – k1

 . (9)

По аналогии строятся ФП для балльных си-
стем, содержащих 4, 5 и более термов [17].

В последующем четкие оценки нормализу-
ют одним из множества способов: десятичное 
масштабирование, минимаксная нормализация, 
нормализация средними (Z-нормализация), от-
ношение и др. [18].

Таким образом, с использованием представ-
ленного выше алгоритма баллы, с которыми 
нельзя проводить арифметических действий, 
преобразовываются в четкую нормированную 
числовую оценку 0 или 1, которую можно ис-
пользовать для получения интегральных пока-
зателей состояния организма, в частности оцен-
ку безопасности на основе НЯ.

Определение весовых коэффициентов 
(3 этап)
Каждый параметр НЯ характеризуется двумя 

компонентами: выраженностью (степенью выра-
женности) и важностью (весовой коэффициент). 
На третьем этапе исследования определяют ве-
совые коэффициенты показателей, подлежащих 
интеграции. Для оценки степени выраженности 
показателя, который может быть представлен 
любой из шкал, как количественной, так и каче-
ственной, может быть использован аппарат тео-
рии нечетких множеств.
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Существуют множество подходов для оценки 
весового коэффициента (важности), наиболее ча-
сто применяемым из которых является эксперт-
ная оценка9. Для получения достоверных выводов 
необходима правильная организация процедуры 
проведения экспертного оценивания [19]. К числу 
основных процедур оценки критериев, получае-
мых с участием экспертов, необходимо отнести 
методы ранжирования, парных сравнений (метод 
анализа иерархий) и формулы Фишберна [20].

Одним из наиболее приемлемых способов ран-
жирования показателей является использование 
априорной информации о вероятности выявле-
ния отклонений со стороны отдельных органов 
или систем по данным о безопасности референт-
ного лекарственного препарата. Частота выяв-
ления нежелательных реакций применения ле-
карственных препаратов по данным Всемирной 
организации здравоохранения классифициру-
ется следующим образом: очень частые (>1/10); 
частые (>1/100 — <1/10); нечастые (>1/1000  — 
<1/100); редкие (>1/10000 — <1/1000); очень 
редкие (<1/10000). Соответственно, весовые ко-
эффициенты для установления общих побочных 
эффектов на основе установленных признаков 
органоспецифических побочных эффектов (НЯ 
в зависимости от системно-органного класса) 
могут быть получены путем нормирования в ди-
апазоне (0, 1) априорной частоты для анализиру-
емых систем препарата сравнения.

К числу доступных способов установления 
весовых коэффициентов для ФП без исполь-
зования экспертных оценок является подход, 
представленный Л.И. Маруцак и соавт. [15]. 
За основу берут эталонный вариант, имеющий, 
например, равномерное распределение по всей 
шкале. Для каждого балла находят отношение 
площади пересечения графиков эталонной 
и рассматриваемой функции принадлежности 
µi(x) к площади их объединения.

Для формирования эталонной ФП может 
быть взята не только равномерно распре-
деленная по частоте встречаемость баллов, 
но и значения, полученные при анализе большо-
го массива данных. Данные такого типа собира-
ются и аккумулируются на национальном уров-
не, примером такого типа базы данных является 
автоматизированная информационная система 
«Фармаконадзор 2.0» АИС Росздравнадзора [21].
9 Халина ВГ, Черновой ГВ. Системы поддержки принятия решений: учебник и практикум для бакалавриата и магистратуры. 
М.: Юрайт; 2016. 

Подиновский ВВ. Введение в теорию важности критериев в многокритериальных задачах принятия решений. М.: Физмат-
лит; 2007.

Тинякова ВИ. Математические методы обработки экспертной информации. Учебное пособие. Воронеж: Изд-во ВГУ; 2006. 
Пегат А. Нечеткое моделирование и управление. М.: БИНОМ. Лаборатория знаний; 2013.

Агрегация показателей (4 этап)
Одной из основных процедур в процессе 

интеграции данных является агрегация пока-
зателей, которая позволяет перейти к этапу 
интерпретации полученных результатов и при-
нятию решений. Важно отметить, что агрегации 
подлежат нормированные значения показате-
лей. Наиболее часто используемыми способами 
агрегации являются метод аддитивной свертки 
и метод мультипликативной свертки [22].

Необходимо подчеркнуть целесообразность 
использования нескольких направлений инте-
грации исходных данных независимо от спосо-
бов их агрегации. Исходя из задач, решаемых 
при проведении клинических исследований, 
на основе первичной информации следует про-
водить интеграцию соответствующих перемен-
ных как минимум в двух направлениях:

1) оценка органоспецифических НЯ по от-
дельным системно-органным классам;

2) оценка общих НЯ на организменном уровне 
(интегрированный показатель по всем органам 
и системам, включая лабораторные и инстру-
ментальные данные, которые затруднительно 
отнести к одной из систем организма).

При оценке органоспецифических побочных 
эффектов проводят агрегацию всех характери-
стик одного НЯ по каждой из систем организма 
у одного добровольца, независимо от количе-
ства НЯ по анализируемой системе у этого до-
бровольца. При наличии нескольких НЯ по ана-
лизируемой системе для последующего анализа 
оставляют наиболее неблагоприятные харак-
теристики — наличие критериев серьезности, 
тяжелая степень тяжести, установленная связь 
с приемом препарата, лечение НЯ и др.

Для получения системного индивидуального 
интегрального показателя (WS) балльных оце-
нок всех параметров НЯ проводят интеграцию 
взвешенных ( i ) четких оценок балла (Ei), со-
ответствующих установленной характеристике 
параметра НЯ, по формуле (10), где i — число 
измерений:

 

WS = 

Ei      i
i = 1

N

 i
i = 1

N

 

. (10)
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Для получения общего индивидуального ин-
тегрального показателя (WI), характеризующего 
побочные действия анализируемых препаратов 
на организменном уровне, проводят интегра-
цию взвешенных ( i ) системных показателей 
(WSi) по всем установленным системам по фор-
муле (11):

 

WI = 

WSi      
i = 1

N

i = 1

N

i

i

. (11)

Интерпретация результатов (5 этап)
На основе разработки критериев для кон-

кретного исследования или группы исследова-
ний и интерпретации полученных результатов 
делается вывод в соответствии с целью работы 
(принимается решение). Под критерием пони-
мается оценочная функция, с помощью которой 
измеряется степень соответствия фактическо-
го состояния объекта установленным требо-
ваниям (желаемому состоянию), что подразу-
мевает предварительное определение границ 
классов (уровней) показателя лицом, прини-
мающим решение. Таким лицом, как правило, 
является независимый эксперт, приглашенный 
стороной, планирующей и инициирующей кли-
ническое исследование. Одним из способов 
установления границ классов (уровней) показа-
теля без участия лица, принимающего решение, 
и экспертного оценивания является использо-
вание готовых шкал, например шкалы жела-
тельности Харрингтона  [15]. Для примера при-
ведена трех уровневая шкала желательности 
Харрингтона (табл. 1).

Основным этапом разработки критериев 
является формулирование правил, позволяю-
щих на основе сопоставления установленных 
граничных уровней показателя и полученных 
по результатам КИ значений интегральных пока-
зателей интерпретировать полученные резуль-
таты и принимать решения. Одним из возмож-
ных подходов к интерпретации совокупности 
полученных интегральных параметров является 
двухэтапная оценка индивидуальных и  группо-
вых системных и интегральных показателей.

Интерпретация индивидуальных показате-
лей. Обязательность выявления добровольцев 

10 ГОСТ 32296-2013 Методы испытания по воздействию химической продукции на организм человека. Основные требова-
ния к проведению испытаний по оценке острой токсичности при внутрижелудочном поступлении методом фиксированной 
дозы.

с наличием неблагоприятных индивидуальных 
отклонений в состоянии здоровья — принципи-
альная особенность и преимущество подхода, 
основанного на интеграции индивидуальных 
параметров НЯ.

Предполагая многообразие возможных путей 
решения поставленной задачи на организмен-
ном (общие нарушения, ОбщН) и системно-ор-
ганном (органоспецифические нарушения, ОргН) 
уровнях, в качестве одного из возможных спосо-
бов, на наш взгляд, целесообразно использовать 
подходы, применяющиеся при оценке острой 
токсичности в ходе доклинических исследова-
ний лекарственных средств10. Критерием отне-
сения субъекта исследования в одну из групп 
с различной вероятностью возникновения НЯ бу-
дет являться численность добровольцев с выра-
женными неблагоприятными отклонениями в со-
стоянии организма. Таким образом может быть 
рассчитана частота встречаемости доброволь-
цев (доля, %) с определенными значениями ин-
тегральных показателей (ОбщН) и системно-ор-
ганных показателей (ОргН). При последующем 
анализе данный показатель доли может быть от-
несен в соответствующую группу в зависимости 
от вероятности развития НЯ.

Заключение о вероятности развития НЯ мо-
жет быть сделано на основании заключений 
по отдельным группам добровольцев, получа-
ющих исследуемый препарат (ИП) и препарат 
сравнения (ПС).

1. «НЯ не выявлены», если:
а) у 100% субъектов исследования в обоих 

группах — низкая вероятность развития НЯ;
б) у 100% субъектов исследования в группе 

ИП — низкая вероятность развития НЯ, до 40% 
в группе ПС — развитие НЯ возможно.

2. «НЯ выявлены», если:
а) более 40% субъектов исследования в обо-

их группах имеют высокую вероятность разви-
тия НЯ;

б) более 40% субъектов исследования в груп-
пе ИП имеют высокую вероятность развития НЯ 
независимо от количества добровольцев с высо-
кой вероятностью развития НЯ в группе ПС;

в) более 40% субъектов исследования в груп-
пах ИП или ПС имеют высокую вероятность раз-
вития НЯ.

3. «Неопределенный результат»: если не со-
блюдены условия для случаев «НЯ не выявлены» 
и «НЯ выявлены».
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Критерии и диапазоны нормализованной 
шкалы могут быть изменены с учетом целей ис-
следования и экспертного мнения.

В случае однозначного заключения «НЯ вы-
явлены» по данным индивидуальных показа-
телей групповая оценка может не проводиться. 
Во всех остальных случаях она обязательна, 
и итоговое заключение выносится по результа-
там индивидуальной и групповой оценок.

Интерпретация групповых показателей. 
Порядок интерпретации групповых показателей 
на основе статистической обработки системных 
и интегральных показателей (нормализованных 
в диапазоне (0, 1)) определяется с учетом цели 
проводимых исследований. Статистические ха-
рактеристики определяют с учетом характера 
распределения нормализованных показателей.

В качестве примера представлены критерии 
принятия решений по оценке результатов КИ 
для усредненных показателей каждой из групп — 
ИП и ПС. Для установления граничных уровней 
использована трехуровневая шкала желатель-
ности Харрингтона (табл. 2).

Критерии при вынесении заключения 
для групп добровольцев следующие.

1. «НЯ не выявлены», если:
а) все группы — низкая вероятность разви-

тия НЯ;
б) группа ИП — низкая вероятность развития 

НЯ, группа ПС — НЯ возможны.
2. «НЯ выявлены», если:
а) все группы — высокая вероятность разви-

тия НЯ;

б) системные показатели групп ИП или ПС — 
высокая вероятность развития НЯ.

3. «Неопределенный результат», если:
а) все группы — НЯ возможны;
б)  группа ПС — высокая вероятность разви-

тия НЯ независимо от группового заключения 
группы ИП.

В случае получения неопределенного ре-
зультата по данным группового и индивидуаль-
ного анализа целесообразна экспертная оценка 
или повторное проведение исследования.

Заключение
Разработана методика углубленного изуче-

ния безопасности фармакотерапии на основе 
количественного интегрального анализа НЯ, 
которая представляет собой пятиэтапную ин-
дивидуализированную оценку выявленных не-
желательных реакций. При проведении оценки 
каждому из событий присваивается опреде-
ленный балл (весовой коэффициент) с после-
дующей агрегацией данных для получения ин-
тегрального показателя на системно-органном 
и организменном уровнях и решением вопроса 
об отнесении каждого добровольца (субъекта 
исследования) к определенной группе в соот-
ветствии с вероятностью развития у него НЯ.

Следует отметить, что в настоящей статье ав-
торы представили общие подходы к решению за-
дачи индивидуального количественного анализа 
НЯ с использованием медико-статистических 
методов, используемых в других отраслях науки, 
в том числе биомедицинских исследованиях.

Таблица 1. Соответствие диапазонов шкалы Харрингтона уровням интегральных и системных показателей 
и заключений о вероятности развития нежелательных явлений по каждому добровольцу
Table 1. Correspondence of Harrington scale ranges to integral and systemic indicators and conclusions about the 
likelihood of developing adverse events for each volunteer

Диапазоны значений 
шкалы Харрингтона

Harrington scale ranges

Характеристика уровня 
индивидуальной оценки

Individual score characteristic

Заключение
Conclusion

1,00 ≥ D ≥ 0,37
Отсутствие отклонений в состоянии 
здоровья
No health issues

Низкая вероятность развития нежелательных 
явлений
Low probability of adverse events 

0,37 > D ≥ 0,20
Умеренные отклонения в состоянии 
здоровья
Moderate health issues

Возможно развитие нежелательных явлений
Possibility of adverse events

D < 0,20
Выраженные отклонения в состоя-
нии здоровья
Pronounced health issues

Высокая вероятность развития нежелательных 
явлений
High probability of adverse events

Таблица составлена авторами на основе пятиуровневой шкалы Харрингтона по данным источника [15] / The table was 
prepared by the authors based on the five-level Harrington scale according to [15]

Примечание. D — интегральный индивидуальный показатель.
Note. D, integrated individual indicator.
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Разработанная методика может быть реа-
лизована в клинических исследованиях лекар-
ственных препаратов с последующим сопо-
ставлением полученных результатов с данными 

мониторинга фармакобезопасности этих же ле-
карственных препаратов на пострегистрацион-
ном этапе, реализуемого в рамках националь-
ной системы фармаконадзора.
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РЕЗЮМЕ

АКТУАЛЬНОСТЬ. Проблема боли и обезболивания является одной из самых важных при проведении ме-
дицинских манипуляций. Лидокаин используется не только как анестетик при различных вмешательствах, 
но и в роли растворителя лекарственных препаратов. Анализ возникающих при применении препарата 
нежелательных реакций способствует изучению его токсичности и, как следствие, выработке мер по умень-
шению возникновения побочных эффектов.
ЦЕЛЬ. Ретроспективный анализ данных спонтанных сообщений о нежелательных реакциях с летальным 
исходом при применении лидокаина.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Изучена информация спонтанных сообщений о случаях летального исхода 
при применении лидокаина, зарегистрированных в период с 01.01.2008 по 31.12.2020 в федеральной базе 
данных нежелательных реакций «Фармаконадзор» (версии 1.0 и 2.0) автоматизированной информацион-
ной системы Росздравнадзора.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлено 102 случая развития летального исхода при применении лидокаина. Наиболее ча-
сто препарат назначали с целью местной анестезии и в качестве растворителя антибактериальных препара-
тов. Изучение вводимых доз лидокаина позволило выделить несколько случаев передозировки препарата. 
В большинстве случаев причиной развития угрожающих жизни пациента состояний являлось развитие ре-
акций лекарственной гиперчувствительности в виде анафилактического шока (54 случая, 52,9%). В 10 слу-
чаях (9,8%) введение лидокаина сопровождалось потерей сознания, остановкой дыхания и сердечной дея-
тельности, в 9 случаях (8,8%) значимым клиническим признаком стало развитие судорог.
ВЫВОДЫ. Осведомленность об опасности системной токсичности местных анестетиков, в том числе ли-
докаина, обусловливает необходимость внедрения в практику определенных мер безопасности при их 
применении, таких как проведение скарификационной пробы перед введением препарата, обязательный 
контроль вводимых доз и самочувствия пациентов после введения препаратов.

Ключевые слова: лидокаин; токсические реакции; нежелательные реакции; анафилаксия; фармаконадзор; 
спонтанные сообщения; безопасность лекарственных средств
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ABSTRACT

SCIENTIFIC RELEVANCE. Pain and pain relief are among the most important problems that arise during medical 
procedures. Lidocaine is used not only as an anaesthetic during interventions but also as a diluent for other 
medicinal products. Analysis of adverse drug reactions (ADRs) associated with lidocaine contributes to studying 
lidocaine toxicity and, as a result, developing measures to reduce side effects.
AIM. The authors aimed to conduct a retrospective analysis of spontaneous reports of fatal ADRs associated with 
lidocaine.
MATERIALS AND METHODS. This study analysed spontaneous ADR reports of fatal outcomes associated with 
lidocaine submitted to the federal ADR database in the Automated Information System of the Federal Service 
for Surveillance in Healthcare of the Russian Federation (Pharmacovigilance, versions 1.0 and 2.0) from 1 January 
2008 to 31 December 2020.
RESULTS. The ADR reports included 102 fatal outcomes associated with lidocaine. Most often, lidocaine was pre-
scribed as a local anaesthetic or as a diluent for antibacterials. Studying the administered lidocaine doses, the au-
thors identified several overdose cases. Most life-threatening conditions were due to hypersensitivity reactions 
of anaphylactic shock (54 cases, 52.9%). Lidocaine administration was accompanied by loss of consciousness, res-
piratory failure, and cardiac arrest in 10 cases (9.8%). Convulsions were a significant clinical sign in 9 cases (8.8%).
CONCLUSIONS. Awareness of the risks of systemic toxic effects of local anaesthetics, including lidocaine, neces-
sitates the practical implementation of certain safety measures, such as allergy skin tests before administration 
and mandatory monitoring of doses and patients’ well-being after administration.

Keywords: lidocaine; toxic reactions; adverse drug reactions; anaphylaxis; pharmacovigilance; spontaneous 
reports; drug safety
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Введение
Проблема боли и обезболивания является 

одной из самых важных при проведении меди-
цинских манипуляций в хирургии, стоматоло-
гии, неврологии, ревматологии и др. Снижение 
выраженности болевых ощущений способствует 
улучшению переносимости пациентами лечеб-
ных и диагностических манипуляций и повыше-
нию их приверженности к лечению [1].

Одним из местных анестетиков, применя-
ющихся для проведения анестезии, являет-
ся лидокаин. Частота успешности проведения 
обезболивания при его введении составляет 
90–95% при инфильтрационной анестезии и 70–
90% — при проводниковой [2]. Особенностью 
лидокаина является возможность его примене-
ния не только в качестве анестетика, но и в каче-
стве растворителя (1% раствор) для некоторых 
антибиотиков, преимущественно цефалоспори-
нового ряда1.

Среди основных нежелательных послед-
ствий применения лидокаина следует выде-
лить системные нежелательные реакции (НР): 
выраженное вазодилатирующее действие, уг-
нетение сократимости миокарда, риски разви-
тия остановки сердца, судороги, спутанность 
сознания. Перечисленные НР могут возникать 
стремительно после введения токсических 
доз препаратов (например, вследствие меди-
цинской ошибки) или развиваться постепенно 
в результате замедления метаболизма препа-
ратов и повышения концентрации лидокаина 
в плазме крови [3–6]. Случаи развития истинных 
IgE-опосредованных аллергических реакций 
на амидные местные анестетики, к которым от-
носится лидокаин, встречаются достаточно ред-
ко (около 1% от всех случаев развития НР) [7–9], 
однако именно они чаще остальных могут пред-
ставлять угрозу жизни пациентов [10–12].

Цель работы — ретроспективный анализ дан-
ных спонтанных сообщений о нежелательных 
реакциях с летальным исходом при применении 
лидокаина.

Материалы и методы
Объектами исследования случаев леталь-

ных исходов на фоне применения лидока-
ина стали данные спонтанных сообщений, 
поступивших в виде карт-извещений о НР 
или неэффективности лекарственного средства 

1 https://www.vidal.ru/drugs/ceftriaxone__14795
2 Анатомо-терапевтически-химическая система классификации. https://www.vidal.ru/drugs/atc
3 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей прак-
тики фармаконадзора Евразийского экономического союза».

(далее  — извещение) и зарегистрированных 
в федеральной базе данных НР. Критериями 
отбора извещений о НР стало наличие в кате-
гории «Лекарственные средства, предполо-
жительно вызвавшие НР» препарата лидокаин 
группы N01BB02 — амиды (в соответствии c ана-
томо-терапевтически-химической классифика-
цией лекарственных средств, рекомендованной 
Всемирной организацией здравоохранения2), 
а также указание «Смерть» в разделе «Критерии 
серьезности НР». Выборку спонтанных сообще-
ний, соответствующих представленным кри-
териям, осуществляли за период с 01.01.2008 
по 31.12.2020 среди всех извещений, зареги-
стрированных в базе данных «Фармаконадзор» 
автоматизированной информационной системы 
(АИС) Росздравнадзора, версия 1.0 до 01.09.2019 
и версия 2.0 — после указанной даты.

Анализ информации спонтанных сообщений 
проводили по следующим критериям: количе-
ство одновременно назначенных лекарствен-
ных препаратов (ЛП); показания к применению 
подозреваемого ЛП в терминах медицинского 
словаря для регуляторной деятельности (Medical 
Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA); 
гендерные характеристики пациентов; возраст-
ные категории пациентов; способ введения ЛП; 
доза ЛП; клинические проявления НР; аллерго-
логический анамнез пациентов; медикаментоз-
ная коррекция и реанимационные мероприятия 
для купирования НР.

Для определения частоты развития отдель-
ных событий (доля, % от общего количества 
представленных случаев НР) использовали про-
граммное обеспечение Microsoft Excel 2016.

Целесообразно отметить, что сбор инфор-
мации о НР при применении лидокаина осу-
ществлялся на основании добровольного за-
полнения и отправки извещений в базу данных 
Росздравнадзора субъектами обращения лекар-
ственных средств. Использование данного ме-
тода сбора информации о НР ЛП не позволяет 
выявлять истинную частоту развития НР по от-
дельным регионам и на уровне страны в целом3.

Результаты
Среди всех зарегистрированных в феде-

ральной базе данных спонтанных сообщений 
о НР ЛП за представленный период было вы-
явлено 102 случая развития летального исхода 

https://www.vidal.ru/drugs/ceftriaxone__14795
https://www.vidal.ru/drugs/atc
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при применении препаратов лидокаина. В боль-
шинстве случаев развитие подобных летальных 
НР наблюдалось при назначении лидокаина од-
новременно с другими препаратами (53 случая, 
52% от общего количества случаев НР), в осталь-
ных 49 случаях (48%) лидокаин был назначен 
в виде монотерапии (табл. 1).

Следующий этап исследования был посвя-
щен изучению показаний к применению пре-
паратов лидокаина. Наиболее часто лидокаин 
применяли с целью местной анестезии (28 слу-
чаев, 27,5%) и в качестве растворителя анти-
бактериальных препаратов (17 случаев, 16,7%). 
В 13 случаях (12,7%) в качестве показаний к при-
менению лидокаина были указаны заболевания 
опорно-двигательного аппарата, в 8 случаях 
(7,8%) — нарушения со стороны нервной систе-
мы, в 6 случаях (5,9%) НР развивались на фоне 
использования лидокаина в качестве анесте-
тика в акушерско-гинекологической практике. 
В 5 случаях (4,9%) развитие НР было обуслов-
лено самолечением пациентов в амбулаторных 
условиях, а в 13 случаях (12,7%) причина назна-
чения лидокаина указана не была.

Анализ гендерных характеристик пациентов, 
у которых наблюдалось развитие летального 
исхода на фоне применения лидокаина, позво-
лил выявить преобладание случаев развития НР 
у пациентов женского пола — 71 случай (69,6%). 
Значительно реже (30,4% случаев) НР наблю-
дались у пациентов мужского пола. Отдельное 
внимание было уделено изучению физиологи-
ческих особенностей пациентов женского пола: 
среди выявленных случаев НР было 6 случа-
ев летальных исходов у беременных женщин. 
Изучение возрастных категорий пациентов 

выявило преобладание частоты развития НР 
у пациентов в возрасте от 30 до 45 лет — 23 слу-
чая (22,6%) и у пациентов в возрасте от 18  до 
30 лет — 20 случаев (19,6%). Распределение всех 
случаев развития летальных НР по возрасту па-
циентов представлено на рисунке 1.

Анализ путей введения лидокаина позво-
лил выявить, что наиболее часто НР наблюда-
лись при внутримышечном (44 случая; 43,1%), 
подкожном (17 случаев, 16,7%), подслизистом 
(13 случаев, 12,7%) и внутрикожном (10 случаев, 
9,8%) применении. Реже развитие НР было об-
условлено парацервикальным (6 случаев, 5,9%), 
периартикулярным (4 случая, 3,9%), внутривен-
ным (3 случая, 2,94%), эпидуральным (2 случая, 
1,96%), интраназальным (1 случай, 0,98%) при-
менением, а также введением препарата в рото-
вую полость (2 случая, 1,96%).

Изучение вводимых доз лидокаина позво-
лило выделить несколько случаев передози-
ровки препарата. Так, в одном из спонтанных 
сообщений было указано, что мужчине 41 года 
с целью купирования симптомов вертеброген-
ной люмбоишиалгии на фоне остеоартроза был 
введен лидокаин однократно в дозе 1000 мг. 
Последствиями передозировки явилось разви-
тие токсического действия лидокаина и смерть 
пациента (в описании НР в извещении было 
ошибочно констатировано развитие у пациента 
анафилактического шока). Другим случаем пре-
вышения дозы являлось назначение лидокаина 
(подозреваемого препарата) в дозе 400 мг муж-
чине 40 лет при проведении сакральной анесте-
зии. Во время проведения анестезии у пациента 
развились потеря сознания и остановка дыхания, 
что привело к смертельному исходу. Проведение 

Таблица 1. Распределение случаев развития летальных нежелательных реакций на фоне применения лидокаи-
на по количеству сопутствующих лекарственных препаратов (по данным спонтанных сообщений, поступивших 
в базу данных Росздравнадзора за период 2008–2020 гг.)
Table 1. Distribution of fatal adverse drug reactions associated with lidocaine by the number of concomitant medic-
inal products (according to spontaneous reports submitted to the database of the Federal Service for Surveillance 
in Healthcare of the Russian Federation in 2008–2020)

Количество сопутствующих 
лекарственных препаратов

Number of concomitant medicinal products

Количество случаев развития нежелательных реакций
Number of adverse drug reactions

Абсолютное значение, ед.
Absolute value, cases %

0 49 48,0

1 32 31,4

2 14 13,7

3 6 5,9

4 1 1,0

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors
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Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 1. Распределение спонтанных сообщений о случаях развития летальных нежелательных реакций, развив-
шихся на фоне применения лидокаина, по возрастным категориям пациентов (по данным спонтанных сообще-
ний, поступивших в базу данных Росздравнадзора за период 2008–2020 гг.)

Fig. 1. Distribution of spontaneous reports of fatal adverse drug reactions associated with lidocaine by patient age 
group (according to spontaneous reports submitted to the database of the Federal Service for Surveillance in Health-
care of the Russian Federation in 2008–2020)

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 2. Клинические проявления летальных нежелательных реакций при применении лидокаина (по данным 
спонтанных сообщений, поступивших в базу данных Росздравнадзора за период 2008–2020 гг.). СД — сердеч-
ная деятельность; AV-блокада — атриовентрикулярная блокада; НР — нежелательные реакции

Fig. 2. Clinical manifestations of fatal adverse drug reactions associated with lidocaine (according to spontaneous 
reports submitted to the database of the Federal Service for Surveillance in Healthcare of the Russian Federation in 
2008–2020). CA, cardiac activity; AV block, atrioventricular block; ADR, adverse drug reaction
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реанимационных мероприятий и введение 
раствора атропина сульфата клинического ре-
зультата не дало. Внутримышечное введение 
аналогичной дозы (400 мг) лидокаина мужчине 
33  лет с целью проведения местной анестезии 
вызвало развитие судорог и остановку дыхания. 
Проведение реанимационных мероприятий с од-
новременным введением 1 мл 0,1% раствора эпи-
нефрина не было результативным и закончилось 
летальным исходом для пациента. Важно отме-
тить, что введение эпинефрина на фоне передо-
зировки лидокаина не способно купировать раз-
вивающуюся токсическую реакцию и не показано 
в подобных случаях. В остальных извещениях 
указанные дозы лидокаина не превышали макси-
мальную терапевтическую дозу.

Следующий этап работы был посвящен изу-
чению клинических проявлений НР, предше-
ствовавших наступлению летального исхода 
у пациентов. В большинстве случаев причиной 
возникновения угрожающих жизни пациента со-
стояний, описанных в извещении, являлось раз-
витие реакций лекарственной гиперчувствитель-
ности в виде анафилактического шока (54 случая, 
52,9%). На основании данных о НР случаи раз-
вития анафилактического шока наблюдались 
в 32 случаях при применении лидокаина в каче-
стве монотерапии, в 22 случаях при комбиниро-
ванной фармакотерапии. Информация о скоро-
сти развития НР не была отражена в извещениях, 
поступивших в базу данных.

В 10 случаях (9,8%) введение лидокаина со-
провождалось потерей сознания, остановкой 
дыхания и сердечной деятельности, в 9 случаях 
(8,8%) еще одним значимым клиническим при-
знаком стало развитие судорог. Распределение 
случаев НР по клиническим проявлениям пред-
ставлено на рисунке 2.

Высокая частота летальных исходов вслед-
ствие развития реакций лекарственной гипер-
чувствительности потребовала изучения аллер-
гологического анамнеза пациентов. В 39 (38,2%) 
извещениях содержалась информация об от-
сутствии аллергии у пациентов, в 8 (7,8%) име-
лись указания на наличие в анамнезе пациентов 
лекарственной аллергии, в 2 (1,96%) содержа-
лась информация о наличии пищевой аллергии, 
в 1 (0,98%) — о смешанной аллергии. В 52 (51%) 
спонтанных сообщениях о НР ЛП данные 
об аллергологическом анамнезе пациентов от-
сутствовали.

Изучение мероприятий,  направленных  на 
купирование НР, позволило выявить, что в боль-
шинстве случаев (44 случая; 43,1%) пациентам 

была назначена медикаментозная терапия. 
Основными лекарственными препаратами, на-
значаемыми врачами с целью купирования НР, 
являлись эпинефрин, дексаметазон, преднизо-
лон, хлоропирамин, атропин. В 22 случаях (21,6%) 
назначение медикаментозной терапии сопро-
вождалось реанимационными мероприятиями. 
В 7 спонтанных сообщениях (6,9%) содержались 
указания на проведение сердечно-легочной 
реанимации без проведения фармакотерапии. 
В 27  случаях (26,5%) в извещениях указания 
на предпринятые меры при возникновении угро-
жающих жизни состояний отсутствовали.

Обсуждение
Полученные нами данные, свидетельству-

ющие о возможности развития НР с леталь-
ным исходом вследствие острой токсичности 
или непредвиденных аллергических реакций 
при применении лидокаина, подтверждаются 
результатами проведенного анализа данных 
литературы. В российских и международных 
источниках обнаружены лишь отдельные случаи 
развития летальных НР при применении лидо-
каина. Так, в перекрестном исследовании, про-
веденном M. Rahimi и соавт. [13] на основании 
медицинских карт пациентов, госпитализиро-
ванных в период с апреля 2007 по март 2014 г., 
было изу чено 30 случаев развития острой ток-
сичности лидокаина. Средняя доза препарата 
составила 465,00±318,17 мг. Наиболее частыми 
клиническими проявлениями передозиров-
ки лидокаина являлись нарушения со стороны 
желудочно-кишечного тракта (тошнота, рво-
та) — 50%, судороги — 33,3%, потеря сознания — 
16,7%. Интубированы и госпитализированы в от-
деление интенсивной терапии были 11 (36,6%) 
пациентов на 6,91±7,16 сут. У 3 пациентов возник 
эпилептический статус, который привел к оста-
новке сердца и смерти (эти 3 случая были обу-
словлены применением лидокаина с суицидаль-
ными намерениями) [13].

В исследовании H.  Pages и соавт. описаны 
3 случая интоксикации лидокаином у новоро-
жденных вследствие анестезии половых ор-
ганов матери во время родовой деятельности. 
Клиническими проявлениями НР являлось раз-
витие у ребенка гипотонии, фиксированного 
светового мидриаза, апноэ, цианоза и судорог. 
С целью купирования последствий нежелатель-
ного действия лидокаина двум новорожденным 
потребовалось проведение искусственной вен-
тиляции легких. Во всех 3 случаях выздоровле-
ние было полным [14].
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Сведения о случаях острой токсичности 
лидокаина содержались также в отчетах гол-
ландских исследователей [15]. Симптомы си-
стемной токсичности лидокаина включали 
онемение языка, головокружение, шум в ушах, 
нарушение зрения, мышечные спазмы, судоро-
ги, угнетение сознания, кому, остановку дыха-
ния. В одном из 4 описанных случаев пациент 
умер вследствие развития респираторного дис-
тресс-синдрома в результате медикаментозной 
ошибки  — введение 10% раствора лидокаина 
вместо  1% раствора. В исследованиях, прове-
денных в Индии R.  Jayanthi и соавт. [16], также 
были описаны случаи развития острой токсич-
ности на фоне введения лидокаина, проявляю-
щиеся развитием судорог.

В исследовании K.D. Torp и соавт., посвящен-
ном изучению токсичности лидокаина, описаны 
предвестники развития НР при его примене-
нии. Симптомами, предшествующими развитию 
острой токсичности препарата, являются паре-
стезия языка, онемение вокруг рта, нечеткость 
зрения, шум в ушах. Токсическое действие 
лидокаина на центральную нервную систему 
может проявляться нервозностью, параной-
ей, мышечными подергиваниями, судорогами. 
Передозировка лидокаина сопровождается по-
вышением уровня молочной кислоты в крови, 
что приводит к кардиотоксическому действию 
(гипотензия, атриовентрикулярная блокада, та-
хикардия, аритмии) [17].

Данные об интоксикации местными анесте-
тиками содержались в описании клинического 
случая отравления безрецептурным кремом 
для местного обезболивания [18]. Ребенок в воз-
расте 15 месяцев случайно проглотил крем с со-
держанием 2,5% лидокаина и 2,5% прилокаина. 
У пострадавшего развились эпилептический 
статус и состояние гипоксии. Введение бензо-
диазепина для устранения судорог не оказало 
эффекта, купировать эпилептический статус 
удалось применением липидной эмульсии и на-
трия бикарбоната. Для устранения гипоксии ис-
пользовался раствор метиленового синего [18].

Необычное проявление НР в виде потери 
сознания обнаружилось при применении лидо-
каина для местной анестезии при стоматологи-
ческих манипуляциях. Сообщается о потере со-
знания пациентом без судорожной активности. 
С целью проведения медикаментозной коррек-
ции использовалась липидная эмульсия [19].

Проведенный нами анализ безопасности 
применения лидокаина по данным спонтан-
ных сообщений, внесенных в базу данных 

«Фармаконадзор» АИС Росздравнадзора, позво-
лил выявить высокую частоту фатальных исхо-
дов в результате развития у пациентов анафи-
лактического шока (как указано в извещении), 
что лишь частично совпадает с данными других 
авторов, в том числе зарубежных. В литерату-
ре нами обнаружены описания лишь единич-
ных случаев возникновения такой реакции 
при применении лидокаина. Например, в статье 
В.Д.  Хохлова и соавт. [10] представлено описа-
ние развития молниеносного фатального ана-
филактического шока на фоне введения лидока-
ина с целью купирования боли в пояснице (4 мл 
2% раствора) после отрицательной кожной про-
бы. Клинические симптомы анафилактического 
шока появились через 2 мин после инъекции, 
однако реанимационные мероприятия не были 
успешны, что привело к биологической смерти 
пациентки. Аналогичный случай был представ-
лен в исследованиях китайских ученых: у ребен-
ка 6 лет, получившего инъекцию лидокаина с це-
лью проведения местной анестезии, в течение 
короткого времени развился анафилактический 
шок, сопровождавшийся остановкой сердечной 
деятельности [20].

Распространенность истинной IgE-опосре-
дованной аллергии на местные анестетики 
по оценкам исследователей составляет ме-
нее  1%. Изучение 23 серий случаев, включаю-
щих 2978 пациентов за период с 1950 по 2011 г., 
позволило обнаружить развитие истинной ре-
акции гиперчувствительности 1  типа только 
у 23 пациентов [21].

Анализ данных литературы свидетельству-
ет о достаточно редком развитии аллерги-
ческих реакций немедленного типа на фоне 
применения амидных местных анестетиков. 
Зафиксированная нами высокая частота репор-
тирования о летальных случаях на фоне вве-
дения лидокаина, трактуемых как следствие 
анафилактического шока, может быть обуслов-
лена несколькими факторами. С одной стороны, 
при оценке причин развития летального исхо-
да врач может ошибочно трактовать признаки 
токсического действия лидокаина как проявле-
ния анафилактического шока [22–24]. С другой 
стороны, есть вероятность, что содержащейся 
в извещении информации о клинических про-
явлениях НР недостаточно для полноценного 
анализа реальных причин развития летальных 
НР, например отсутствуют указания об особен-
ностях введения препарата, точное описание 
клинических симптомов развивающейся НР 
и скорости их развития, результаты аутопсии.
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Аналогичные выводы были представле-
ны А.В.  Кузиным и соавт. [25] по результатам 
ретроспективного анализа случаев развития 
НР на фоне введения местных анестетиков 
при проведении стоматологических манипу-
ляций. В 85% случаев диагноз «аллергическая 
реакция» был необоснован: психосоматические 
реакции на фоне введения анестетиков прини-
мали за аллергическую реакцию немедленно-
го типа. Частота возникновения НР и психосо-
матических реакций по данным, полученным 
при изучении амбулаторных карт, составила 
1 случай на 448 инъекций местных анестетиков. 
Доля пациентов с аллергическими реакциями 
на местные анестетики в пересчете на общее 
количество исследуемых пациентов (n=7629) 
была менее 0,1%. Причинами неверной поста-
новки диагноза, по мнению авторов исследо-
вания, может являться недостаточная квалифи-
кация врача-стоматолога или общего хирурга 
в распознавании симптомов НР, а также недо-
обследованность пациентов — отсутствие тща-
тельного сбора аллергологического анамнеза 
и проведения скарификационных проб.

При токсическом действии лидокаина на пер-
вый план выступают симптомы со стороны цен-
тральной нервной системы (сонливость, голово-
кружение, онемение языка, парестезии вокруг 
рта, судороги), которые часто оцениваются 
специалистами как проявления церебральной 
формы анафилактического шока. Кроме того, 
причиной летального исхода может являться 
острая кардиотоксичность лидокаина, прояв-
ляющаяся нарушениями внутрижелудочковой 
проводимости4.

Таким образом, нельзя утверждать, что ре-
зультаты анализа извещений, свидетельствую-
щие о высокой частоте летальных исходов вслед-
ствие развития анафилактического шока (52,9%), 
приводящего к летальному исходу, являются 
достоверными. Одной из возможных причин 
летального исхода может быть токсическое дей-
ствие лидокаина вследствие его передозировки. 
Очевидно, что проведение полноценной экспер-
тизы и выявление реальных причин развития 
летальных НР возможно в случае получения 
от специалистов дополнительных клинических 
данных о развивающейся НР.

Необходимо отметить, что помимо выяв-
ленных случаев установленной передозировки 

4 Информационное письмо Федеральной службы по надзору в сфере здравоохранения от 02.11.2015 № 01И-1872/15 
«Об обеспечении безопасного применения местных анальгетиков».
5 https://www.vidal.ru/drugs/lidocain__455
6 https://grls.rosminzdrav.ru/

лидокаина (превышения терапевтической дозы 
при проведении различных видов анестезии) 
высокий риск развития токсических эффектов 
связан с нарушением техники его введения, та-
кими как ошибочная инфузия препарата в круп-
ный сосуд5 [26, 27].

Передозировка лидокаина может быть так-
же обусловлена ошибками врачей и медицин-
ских сестер — использованием неверных (чаще 
высоких) концентраций растворов препарата. 
Возможной причиной таких случаев является 
преимущественное (в 29 из 30 растворов ли-
докаина для инъекций и инфузий, зарегистри-
рованных в Российской Федерации6) указание 
массово-объемной концентрации лидокаина 
на первичной и вторичной упаковках (например, 
10 мг/мл, 20 мг/мл, 100 мг/мл). Опыт показывает, 
что специалисты могут допускать ошибки при пе-
ресчете доз, следствием чего является введение 
высоких доз лидокаина. Дополнительным фак-
тором подобных ошибок со стороны медицин-
ского персонала является одинаковая марки-
ровка ампул, содержащих препарат в разных 
концентрациях, что приводит к ошибочному вы-
бору концентрации раствора.

Осведомленность об опасности системной 
токсичности местных анестетиков, в том чис-
ле лидокаина, обусловливает необходимость 
внедрения в практику определенных мер безо-
пасности при применении препаратов группы 
анестетиков, таких как проверка маркировки 
упаковок, проведение скарификационной про-
бы перед введением препарата, обязательный 
контроль вводимых доз и самочувствия пациен-
тов после введения препаратов [28–30].

Заключение
При исследовании извещений было выяв-

лено 102 случая развития летального исхода 
при применении лидокаина. Наиболее часто 
препарат назначали с целью местной анесте-
зии и в качестве растворителя антибактери-
альных препаратов. Изучение вводимых доз 
лидокаина позволило выделить несколько слу-
чаев передозировки препарата. В большин-
стве случаев причиной развития угрожающих 
жизни пациента состояний являлось развитие 
реакций лекарственной гиперчувствительно-
сти в виде анафилактического шока (54 случая, 
52,9%). В 10 случаях (9,8%) введение лидокаина 

https://www.vidal.ru/drugs/lidocain__455
https://grls.rosminzdrav.ru/
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сопровождалось потерей сознания, остановкой 
дыхания и сердечной деятельности, в 9 случа-
ях (8,8%) — развитием судорог. Для купирова-
ния НР проводились медикаментозная терапия 
(43,1%), сердечно-легочная реанимация (6,9%) 
и реанимационные мероприятия в сочетании 
с фармакотерапией (21,6%).

Для предупреждения развития летальных 
исходов в результате развития токсического 
действия лидокаина целесообразно:

1) повышение информированности студентов 
медицинских и фармацевтических вузов, а так-
же врачей различных специальностей об осо-
бенностях клинических проявлений токсических 

эффектов, реакций гиперчувствительности и ди-
агностике этих состояний при введении раство-
ров лидокаина;

2) повышение настороженности медицинских 
работников при выборе правильной концентра-
ции вводимых растворов лидокаина, а также со-
блюдение техники введения растворов;

3) внедрение производителями лекарствен-
ных препаратов специальных отличающихся 
маркировок для различных концентраций лидо-
каина.

Соблюдение данных мероприятий позволит 
минимизировать риск развития летальных НР 
при применении лидокаина.
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РЕЗЮМЕ

АКТУАЛЬНОСТЬ. В период пандемии новой коронавирусной инфекции COVID-19 на фоне увеличения потре-
бления препаратов различных групп возросло количество спонтанных сообщений о нежелательных реак-
циях при их применении. Поэтому актуальным является проведение анализа этой информации для выявле-
ния потенциальных сигналов безопасности.
ЦЕЛЬ. Систематизация и количественная оценка данных национальной базы фармаконадзора Российской 
Федерации о безопасности лекарственных средств, применяемых при COVID-19.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведен ретроспективный анализ данных спонтанных сообщений, поступив-
ших в национальную базу данных по фармаконадзору Российской Федерации за период с 01.01.2020 
по 31.12.2022. Выявление сигналов безопасности осуществляли с использованием анализа диспропорцио-
нальности.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В 873 спонтанных сообщениях, данные о которых размещены на сайте Росздравнадзора 
в указанный период, содержалась информация о 1636 нежелательных реакциях (НР), развившихся на фоне 
фармакотерапии COVID-19. В основном НР ассоциировались с применением фавипиравира, гидроксихлоро-
хина и олокизумаба (493, 87 и 85 сообщений соответственно). Среди клинических проявлений НР наиболее 
частыми были изменения лабораторных и инструментальных показателей — 273 случая (16,7%), нарушения 
со стороны печени и желчевыводящих путей — 203 (12,4%) и желудочно-кишечные нарушения — 191 (11,6%). 
Большинство событий — 674 случая (77%) — имели благоприятный исход. С помощью частотного анализа 
диспропорциональности со стратификацией по показанию COVID-19 нами идентифицировано 23 потенци-
альных сигнала о диспропорциональности для препаратов азитромицин, дексаметазон, левилимаб, лопи-
навир+ритонавир, молнупиравир, олокизумаб, тофацитиниб, тоцилизумаб, умифеновир, фавипиравир.
ВЫВОДЫ. Новые сигналы требуют дополнительного изучения описательной части карт-извещений о НР 
с целью оценки причинно-следственной связи, валидации, приоритизации и клинического осмысления. От-
сутствие выявленных сигналов безопасности для препаратов гидроксихлорохин, ремдесивир, барицити-
ниб, сарилумаб и иммуноглобулин человека против COVID-19 не исключает наличия новых взаимосвязей, 
которые не удалось обнаружить частотным методом.
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ABSTRACT

SCIENTIFIC RELEVANCE. The pandemic of novel coronavirus infection (COVID-19) led to a drastic rise in the use 
of medicinal products of various therapeutic groups and increased spontaneous reporting of adverse drug reac-
tions (ADRs). Therefore, it is necessary to analyse the reported information to identify potential safety signals.
AIM. This study aimed at systematisation and quantitative analysis of data on the safety of COVID-19 medicinal 
products from the Russian pharmacovigilance database.
MATERIALS AND METHODS. This retrospective analysis included spontaneous ADR reports submitted to the Rus-
sian pharmacovigilance database from 1 January 2020 to 31 December 2022. The authors applied disproportion-
ality analysis to generate safety signals.
RESULTS. During the stated period, the database website published 873 spontaneous reports on 1,636 ADRs as-
sociated with COVID-19 treatment. Most ADRs were associated with favipiravir (493 reports), hydroxychloroquine 
(87 reports), and olokizumab (85 reports). The most common ADRs included 273 (16.7%) abnormal investigation 
results, 203 (12.4%) hepatobiliary disorders, and 191 (11.6%) gastrointestinal disorders. The majority of adverse 
events, 674 (77%) cases, had favourable outcomes. Using frequency-based disproportionality analysis, the authors 
identified 23 potential safety signals based on disproportionately reported ADRs for azithromycin, dexametha-
sone, levilimab, lopinavir+ritonavir, molnupiravir, olokizumab, tofacitinib, tocilizumab, umifenovir, and favipiravir.
CONCLUSIONS. The new safety signals require additional assessment of ADR reporting forms for causal relation-
ship analysis, validation, prioritisation, and clinical interpretation. The frequency-based method did not identify 
safety signals for hydroxychloroquine, remdesivir, baricitinib, sarilumab, and anti-COVID-19 human immunoglob-
ulin, but this does not rule out the possibility of detecting new causal relationships.

Keywords: pharmacovigilance; COVID-19; adverse drug reactions; safety signal; drug safety; disproportionality 
analysis; quantitative methods; medicinal products
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Введение
Согласно Правилам надлежащей практи-

ки фармаконадзора Евразийского экономиче-
ского союза, фармаконадзор — это система, 
предназначенная для разработки и внедрения 
мер по обеспечению контроля всех измене-
ний в оценке соотношения «польза–риск» ле-
карственных препаратов (ЛП), организуемая 
как держателями регистрационных удосто-
верений, так и уполномоченными органами1. 
В Российской Федерации этими органами яв-
ляются Росздравнадзор, Центр фармаконад-
зора ФГБУ «ИМЦЭУАОСМП» Росздравнадзора, 
78  территориальных органов Росздравнадзора, 
59 региональных центров фармаконадзора 
и 78 региональных иммунологических комиссий.

Наблюдательные неинтервенционные иссле-
дования служат одним из ключевых механиз-
мов существующей системы фармаконадзора, 
позволяющим провести количественную оцен-
ку угрозы безопасности ЛП. Процесс передачи 
в установленной форме информации о нежела-
тельных реакциях (НР) в уполномоченные орга-
ны называется репортированием. В Российской 
Федерации такие сведения в форме спонтан-
ных сообщений (СС) поступают в базу данных 
«Фармаконадзор 2.0» Автоматизированной ин-
формационной системы (АИС) Росздравнадзора2. 
В базу данных «Фармаконадзор 2.0» внедрен 
формат передачи данных по безопасности 
ЛП Международного совета по гармониза-
ции (International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use, ICH) — ICH E2B (R3)3. Это позволяет 
автоматически принимать сообщения из отече-
ственных и зарубежных программных ресурсов 
по фармаконадзору, поддерживать информаци-
онный обмен анонимизированными данными 
со Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ) в рамках программы международного мо-
ниторинга безопасности лекарственных средств. 
Все поступающие в базу данных СС рассматри-
вают как подозреваемые НР, также учитывают 

1 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей прак-
тики фармаконадзора Евразийского экономического союза».
2 Федеральный закон Российской Федерации от 21.11.2011 № 323-Ф3 «Об основах охраны здоровья граждан Российской 
Федерации».
3 EMA/CHMP/ICH/287/1995. ICH guideline E2B (R3) on electronic transmission of individual case safety reports (ICSRs) — data 
elements and message specification — implementation guide. EMA; 2013.
4 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей прак-
тики фармаконадзора Евразийского экономического союза».
5 WHO STEPS surveillance manual: the WHO STEPwise approach to chronic disease risk factor surveillance. WHO; 2005. 
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/43376/9241593830_eng.pdf
6 Горелов КВ. Система фармаконадзора РФ. Доклад на X всероссийской конференции с международным участием «Акту-
альные вопросы доклинических и клинических исследований лекарственных средств и клинических испытаний медицин-
ских изделий», 25.04.2023, Санкт-Петербург.

наличие или отсутствие критериев серьезности 
и оценивают ожидаемость (предвиденность) со-
бытия4. НР, являющиеся одновременно серьез-
ными и непредвиденными, классифицируются 
как подозреваемые серьезные непредвиденные 
НР (СННР; suspected unexpected serious adverse 
reaction, SUSAR)5.

База данных регулярно проверяется на воз-
можные сигналы безопасности, которые пред-
полагают наличие новой потенциальной при-
чинно-следственной связи или нового аспекта 
известной взаимосвязи между воздействием ЛП 
и НР (оценивают частоту развития НР по полу, 
возрасту, территории проживания пациента, 
продолжительности, степени тяжести или исхо-
ду) [1]. Процесс обнаружения сигналов или «вы-
явление сигнала» (signal detection) включает 
статистический анализ информации баз данных 
по фармаконадзору [2].

Пандемия новой коронавирусной инфекции 
(coronavirus disease 2019, COVID-19) вызвала не-
обходимость внесения значительных изменений 
в системы здравоохранения на всех уровнях 
для обеспечения доступа пациентов к необхо-
димым лекарственным средствам. Были приня-
ты беспрецедентные решения о возможности 
применения различных препаратов для терапии 
этого заболевания [3]. На этом фоне возросла со-
общаемость о случаях развития НР при примене-
нии ЛП. Так, по состоянию на 2022 г. база данных 
«Фармаконадзор 2.0» АИС Росздравнадзора на-
считывала 60 000 сообщений, что в 2 раза превы-
сило количество сообщений, зарегистрированных 
в ней по состоянию на 2019 год6. В связи со столь 
значительным увеличением количества СС о НР 
при лечении данной нозологии представляется 
актуальным провести анализ полученной инфор-
мации для выявления потенциальных сигналов.

Цель работы — систематизация и количе-
ственная оценка данных национальной базы 
фармаконадзора Российской Федерации о безо-
пасности лекарственных средств, применяемых 
при COVID-19.

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/43376/9241593830_eng.pdf
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Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ ин-

формации СС, размещенных в базе данных 
«Фармаконадзор 2.0» АИС Росздравнадзора7 
за 3 года, в период с 01.01.2020 по 31.12.2022, 
о НР при применении ЛП со следующими 
международными непатентованными наиме-
нованиями (МНН): азитромицин, барицити-
ниб, дексаметазон, гидроксихлорохин, лопи-
навир+ритонавир, олокизумаб, тофацитиниб, 
умифеновир, сарилумаб, тоцилизумаб, леви-
лимаб, молнупиравир, ремдесивир, иммуно-
глобулин человека против COVID-19, фавипи-
равир. Критерием отбора ЛП было включение 
их в различные версии временных методи-
ческих рекомендаций по диагностике, про-
филактике и лечению COVID-198. Критерием 
включения СС в выборку было наличие в поле 
«Показание к назначению» подозреваемого ЛП 
«COVID-19» или различных формулировок дан-
ного диагноза: «Ковид-19», «Коронавирусная 
инфекция 2019 года», «Интерстициальная пнев-
мония, вызываемая коронавирусной инфек-
цией COVID-19», «Воздействие коронавируса 
SARS-CoV-2», «НКВИ». При проведении общего 
анализа карт-извещений о НР или отсутствии 
терапевтического эффекта ЛП (далее — кар-
та-извещение) не были проанализированы та-
кие данные, как количество сопутствующих 
препаратов, предпринятые меры, информация 
об отмене препарата, информация об аллер-
гологическом статусе пациентов, что является 
ограничением исследования.

Каждое из выявленных событий безопасности 
было проанализировано на предмет предвиден-
ности и непредвиденности, в качестве референт-
ной информации использовали утвержденные 
на территории Российской Федерации инструк-
ции по медицинскому применению (ИМП) ЛП9. 
Описана структура спонтанных сообщений 
по исходам НР. Для удобства статистической 
обработки данных использовали медицинский 
словарь терминов для регуляторной деятельно-
сти (Medical Dictionary for Regulatory Activities, 
MedDRA)10, версия 25.0, с указанием систем-
но-органного класса возникшей реакции.

7 http://external.roszdravnadzor.ru/?type=logon (авторизованный доступ).
8 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомен-
дации. Версия 15 (22.02.2022). Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2022.

Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомен-
дации. Версия 6 (24.04.2020). Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2020.
9 https://grls.rosminzdrav.ru
10 https://www.meddra.org/how-to-use/support-documentation/english
11 EMA/873138/2011 Rev 1*. Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP). Module VI — Management and reporting of 
adverse reactions to medicinal products (Rev 1, superseded version). EMA; 2014.

Для выявления сигналов безопасности исполь-
зовали небайесовский частотный количествен-
ный статистический метод с определением ко-
эффициента отношения шансов репортирования 
(reporting odds ratio, ROR) и коэффициента про-
порциональности репортирования (proportional 
reporting ratio, PRR). Показатели ROR и PRR были 
рассчитаны с 95% доверительными интервалами 
(95% CI). Для показателя PRR были рассчитаны зна-
чения критерия χ2 Пирсона11 [4, 5]. Потенциальные 
статистические сигналы о безопасности уста-
навливали на основании следующих критериев: 
1) по показателю ROR: нижняя граница 95% CI>1, 
число случаев ≥2; 2) по показателю PRR: PRR≥2, 
χ2≥4, число случаев ≥3; нижняя граница 95% CI≥1, 
число случаев ≥3. Пороговый уровень значимо-
сти р по всем критериям принимали равным 0,05. 
Статистический анализ проводили с использова-
нием Microsoft Excel 2013 (Microsoft Corporation, 
USA), IBM SPSS Statistics 27.0.

Результаты и обсуждение
За указанный период в базе данных было 

зарегистрировано 1830 СС, относящихся 
к вопросам безопасности ЛП, применяемых 
при COVID-19. В аналитический этап вошло 
873 СС. Алгоритм отбора СС и выявления по-
тенциальных сигналов безопасности ЛП пред-
ставлен на рисунке 1. Каждое СС имело свой 
уникальный международный регистрационный 
номер; таким образом, количество СС было рав-
но количеству пациентов. За отчетный период 
зарегистрировано 1636 НР, так как некоторые CC 
включали информацию о нескольких НР.

Характеристика популяции пациентов, для ко-
торой зарегистрированы НР, представлена на ри-
сунке 2. Средний возраст пациентов 62±16 лет. 
(максимальный — 98 лет, минимальный — 36 нед.). 
Количество женщин (496 чел., 56%) было больше 
количества мужчин (367 чел., 42%). В 8 случаях 
в СС отсутствовала информация о поле пациента, 
в 16 случаях — о возрасте.

Наибольшее число СС (рис. 3) содержало ин-
формацию о НР при применении ЛП с МНН фа-
випиравир (493 случая, 56%), гидроксихлорохин 
(87 случаев, 10%) и олокизумаб (85 случаев, 10%).

http://external.roszdravnadzor.ru/?type=logon
https://grls.rosminzdrav.ru
https://www.meddra.org/how-to-use/support-documentation/english
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На рисунке 4 представлены тенденции сооб-
щаемости о НР для ЛП, по безопасности кото-
рых было получено более 20 сообщений за весь 
изу чаемый период.

Возможной причиной регистрации большого 
числа СС о НР при применении фавипиравира 
может быть разрешение Министерства здраво-
охранения Российской Федерации на временное 

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

Рис. 1. Алгоритм анализа информации спонтанных сообщений о применении лекарственных препаратов при 
COVID-19, поступивших в национальную российскую базу данных фармаконадзора. АИС РЗН — автоматизи-
рованная информационная система Росздравнадзора; МНН — международное непатентованное наименова-
ние; НР — нежелательная реакция; MedDRA — медицинский словарь терминов для регуляторной деятельно-
сти (Medical Dictionary for Drug Regulatory Affairs); ROR — коэффициент отношения шансов репортирования 
(reporting odds ratio); PRR — коэффициент пропорциональности репортирования (proportional reporting ratio); 
ИМП — инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата

Fig. 1. Algorithm for analysis of data from spontaneous reports on the use of medicinal products in patients with 
COVID-19 submitted to the Russian pharmacovigilance database. AIS RZN, Automated Information System of the Fe-
deral Service for Surveillance in Healthcare (Roszdravnadzor); INN, international non-proprietary name; ADR, adverse 
drug reaction; MedDRA, Medical Dictionary for Drug Regulatory Affairs; ROR, reporting odds ratio; PRR, proportional 
reporting ratio
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За период 01.01.2020–31.12.2022 в АИС РЗН опубликовано n=1830 спонтанных сообщений для МНН:
азитромицин, барицитиниб, гидроксихлорохин, дексаметазон, иммуноглобулин человека против 
COVID-19, лопинавир+ритонавир, левилимаб, молнупиравир, олокизумаб, тофацитиниб, тоцилизумаб, 
умифеновир, сарилумаб, ремдесивир, фавипиравир
From 01.01.2020 to 31.12.2022, the AIS RZN published n=1830 spontaneous reports associated with the following 
INNs: azithromycin, baricitinib, hydroxychloroquine, dexamethasone, anti-COVID-19 human immunoglobulin, lopina-
vir+ritonavir, levilimab, molnupiravir, olokizumab, tofacitinib, tocilizumab, umifenovir, sarilumab, remdesivir, and 
favipiravir

Критерии исключения:
• показание не COVID-19;
• дублирование сообщений;
• роль лекарственного препарата «сопутствующий»

Exclusion criteria:
• non-COVID-19 indication;
• report duplication;
• concomitant use of the medicinal product

Количество спонтанных сообщений 
после отбора по показанию COVID-19: 
n=873
Number of spontaneous reports after 
screening for COVID-19 indication: n=873

Анализ структуры сообщений и описанных в сообщениях НР
Кодирование каждой НР с использованием MedDRA 25.0
Выявление потенциальных сигналов безопасности количественным статистическим методом (ROR, PRR)
Analysis of report structures and described ADRs
Coding of each ADR using MedDRA 25.0
Identification of potential safety signals by quantitative statistical methods (ROR, PRR)
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Количество НР: n=1636
Количество потенциальных сигналов 
безопасности: n=325
Number of ADRs: n=1636
Number of potential safety signals: n=325

Количество новых сигналов 
безопасности: n=202
Number of new safety signals: n=202

Исключение уже известных закономерностей, 
описанных в ИМП: n=123
Exclusion of  known patterns described in drug labels: n=123
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Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 2. Демографическая характеристика пациентов (n=873), у которых возникли нежелательные реакции при 
применении лекарственных препаратов для лечения COVID-19 (по данным национальной российской базы 
фармаконадзора)

Fig. 2. Demographic characteristics of patients (n=873) who experienced adverse drug reactions when using medici-
nal products for COVID-19 (according to the Russian national pharmacovigilance database)

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 3. Распределение спонтанных сообщений о нежелательных реакциях при применении лекарственных 
препаратов для лечения COVID-19, поступивших в национальную российскую базу фармаконадзора (n=873), по 
назначенному препарату

Fig. 3. Distribution of spontaneous reports of adverse reactions to medicinal products for COVID-19 in the Russian 
national pharmacovigilance database (n=873) by prescribed medicinal product
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обращение препарата12 и высокие показатели 
его потребления. Так, только за 2021  г. количе-
ство средних поддерживающих суточных доз 
(defined daily dose, DDD) фавипиравира соста-
вило 46 417 274,87, что в 30 раз выше потребле-
ния ремдесивира и в 6 раз выше потребления 
гидроксихлорохина [6].

Результаты анализа распределения наиболее 
часто встречавшихся клинических проявлений 
НР в соответствии с системно-органным клас-
сом по классификации MedDRA представлены 
на рисунке 5.

Наиболее частыми клиническими проявле-
ниями НР являлись влияние на лабораторные 
и инструментальные показатели (273 случая, 
17% от общего числа выявленных НР), наруше-
ния со стороны печени и желчевыводящих пу-
тей (203 случая, 12%) и желудочно-кишечного 
тракта (191 случай, 12%).

Структура описанных СС по исходам пред-
ставлена на рисунке 6. Указания на исход НР 
представлены в 798 СС (91% случаев). В большин-
стве СС были зарегистрированы такие исходы, 
как выздоровление без последствий (341 слу-
чай, 39%) и улучшение состояния — (279 случаев, 
12 Постановление Правительства Российской Федерации от 03.04.2020 № 441 «Об особенностях обращения лекарствен-
ных препаратов для медицинского применения, которые предназначены для применения в условиях угрозы возникновения, 
возникновения и ликвидации чрезвычайной ситуации и для организации оказания медицинской помощи лицам, пострадав-
шим в результате чрезвычайных ситуаций, предупреждения чрезвычайных ситуаций, профилактики и лечения заболеваний, 
представляющих опасность для окружающих, заболеваний и поражений, полученных в результате воздействия неблаго-
приятных химических, биологических, радиационных факторов» (ред. от 30.12.2022).

32%). Реже сообщалось о летальном исходе 
(125 случаев, 14%) и отсутствии изменений со-
стояния пациента (53 случая, 6%).

Критериям СННР косвенно соответствовали 
507 (31%) реакций из выявленных 1636, среди 
которых преобладали: дыхательная недостаточ-
ность — 33 (2%) случаев, крапивница — 24 (1%), 
легочная эмболия — 13 (0,8%), аллергический 
отек — 12 (0,7%). СННР, завершившиеся леталь-
ным исходом, были ассоциированы со следую-
щими событиями: дыхательная недостаточность 
30 (1,8%) случаев, легочная эмболия — 13 (0,8%), 
использование продукта по неутвержденным 
показаниям — 14 (0,8%), острый респираторный 
дистресс-синдром — 20 (1,2%), сепсис — 5 (0,3%), 
септический шок — 12 (0,7%), синдром полиор-
ганной недостаточности — 15 (0,9%).

Результаты анализа источников информации 
о НР, возникающих при применении ЛС для ле-
чения COVID-19, показали, что за весь анализи-
руемый период времени наиболее часто СС по-
ступали от медицинских работников — 342 (39%) 
случаев (рис. 7). Только в 2021 г. лидерами по ко-
личеству СС были держатели регистрационных 
удостоверений.
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Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 4. Распределение спонтанных сообщений о нежелательных реакциях при применении лекарственных 
препаратов для лечения COVID-19 (n=873) по дате регистрации в национальной российской базе фармаконад-
зора

Fig. 4. Distribution of spontaneous reports of adverse reactions to medicinal products for COVID-19 in the Russian 
national pharmacovigilance database (n=873) by report registration date
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Результаты выявления потенциальных сиг-
налов безопасности статистическим методом 
среди пациентов с COVID-19 представлены в та-
блице 1.

В результате проведенного анализа выделе-
но в совокупности 520 пар «интересуемая НР — 
подозреваемый ЛП». Критериям статистических 
сигналов безопасности соответствовали 325 пар 
«интересуемая НР — подозреваемый ЛП». Из них 
202 пары «интересуемая НР — подозреваемый 
ЛП» оказались новыми (табл. 1, колонка «а»), 
их сущность и тяжесть не соответствовали ин-
формации о НР, содержащейся в ИМП ЛП, за-
регистрированного на территории Российской 
Федерации. С помощью частотного анализа 
диспропорциональности удалось идентифици-
ровать 23 потенциальных сигнала безопасно-
сти для МНН азитромицин, дексаметазон, ле-
вилимаб, лопинавир+ритонавир, молнупиравир, 

олокизумаб, тофацитиниб, тоцилизумаб, умифе-
новир, фавипиравир.

Обращает на себя внимание сравнительно вы-
сокая частота таких НР, как дыхательная недоста-
точность (ROR=11,64; 95% CI: 5,75–23,56) и острый 
респираторный дистресс-синдром (ROR=100,29; 
95%  CI: 23,02–436,87), ассоциированные с при-
менением олокизумаба; артериальная гипер-
тензия (ROR=9,76; 95% CI: 2,33–41,00), нейтропе-
ния (ROR=5,79; 95%  CI: 1,34–25,02), лейкопения 
(ROR=5,79; 95% CI: 1,34–25,02) и лимфопения 
(ROR=12,25; 95% CI: 1,64–91,71) при приеме фави-
пиравира (табл. 1). Другие выявленные НР хотя 
и имели статистически значимый ROR>1, но были 
представлены единичными случаями, что не по-
зволяет сделать однозначные выводы о безопас-
ности ЛП и требует дальнейшего наблюдения.

В то же время при использовании таких коли-
чественных показателей необходимо учитывать 

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 5. Распределение нежелательных реакций (n=1636) при применении лекарственных препаратов для лече-
ния COVID-19 по основным системно-органным классам медицинского словаря терминов для регуляторной де-
ятельности (Medical Dictionary for Drug Regulatory Affairs, MedDRA) по данным национальной российской базы 
фармаконадзора: 1 — влияние на лабораторные и инструментальные показатели; 2 — нарушения со стороны 
печени и желчевыводящих путей; 3 — нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта; 4 — нарушения со 
стороны крови и лимфатической системы; 5 — общие нарушения и реакции в месте введения; 6 — иммунные 
нарушения; 7 — нарушения со стороны дыхательной системы; 8 — нарушения со стороны сосудов; 9 — наруше-
ния со стороны кожи и подкожной клетчатки; 10 — инфекционные и паразитарные заболевания; 11 — наруше-
ния со стороны сердца; 12 — нарушения со стороны нервной системы; 13 — другое

Fig. 5. Distribution of adverse reactions to medicinal products for COVID-19 (n=1,636) by Medical Dictionary for Drug 
Regulatory Affairs (MedDRA) System Organ Class (according to the Russian national pharmacovigilance database): 
1, investigations; 2, hepatobiliary disorders; 3, gastrointestinal disorders; 4, blood and lymphatic system disorders; 
5, general disorders and administration site conditions; 6, immune system disorders; 7, respiratory, thoracic, and me-
diastinal disorders; 8, vascular disorders; 9, skin and subcutaneous tissue disorders; 10, infections and infestations; 
11, cardiac disorders; 12, nervous system disorders; 13, other

273

203
191

107 105 103
90 87 86

77
67 65

182

0

50

100

150

200

250

300

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Системно-органные классы по MedDRA

MedDRA System Organ Classes 

Ко
ли

че
ст

во
 н

еж
ел

ат
ел

ьн
ы

х 
ре

ак
ци

й,
 е

д.
N

um
be

r o
f a

dv
re

se
 d

ru
g 

re
ac

tio
ns

, p
sc



Quantitative Signal Detection for COVID-19 Medicinal Products Based on Retrospective Analysis of Spontaneous...

Mishinova S.A., Kolbin A.S., Polushin Yu.S., Verbitskaya E.V.

53Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2024. Vol. 12, No. 1

природу анализируемых данных. СС — это ин-
формация, собранная без предварительных 
гипотез и подходящая для создания гипотез, 
а не для их проверки. Так как сигнал — это ги-
потеза, процесс обнаружения сигнала на основе 
СС — выдвижение гипотезы. Поэтому даже если 
дальнейшая оценка покажет, что сигнал ложный, 
это не означает, что его передача была ошиб-
кой [7]. Важно отметить, что сигнал не указывает 
на прямую причинно-следственную связь между 

13 What is a signal? https://who-umc.org/signal-work/what-is-a-signal/

НР и ЛП, а по сути является лишь гипотезой, ко-
торая оправдывает необходимость дальней-
шей валидации и оценки этого сигнала (signal 
assessment)13. Регуляторные органы уполномо-
чены провести дополнительное расследование 
и принять решение о необходимости каких-ли-
бо действий, например изменения информации 
для пациентов, оповещении или предупрежде-
нии общественности или изъятия ЛП с фарма-
цевтического рынка [8].
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Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by 
the authors

Рис. 6. Структура и количество спонтанных сооб-
щений по исходу нежелательной реакции при при-
менении лекарственных препаратов для лечения 
COVID-19 (по данным национальной российской базы 
фармаконадзора, n=873)

Fig. 6. Structure and number of spontaneous reports of 
adverse reactions to medicinal products for COVID-19 
in the Russian national pharmacovigilance database 
(n=873) by outcome

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by 
the authors

Рис. 7. Структура и количество спонтанных сообще-
ний о нежелательных реакциях при применении ле-
карственных препаратов для лечения COVID-19 по 
типам отправителей (по данным национальной рос-
сийской базы фармаконадзора, n=873)

Fig. 7. Structure and number of spontaneous reports of 
adverse reactions to medicinal products for COVID-19 
in the Russian national pharmacovigilance database 
(n=873) by reporter type

https://who-umc.org/signal-work/what-is-a-signal/
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Заключение
Анализ спонтанных сообщений о предпо-

лагаемых НР является ценным инструментом 
для выявления ранее неизвестных рисков без-
опасности. Использование количественного 
метода с предварительно установленным по-
рогом для определения комбинаций «интере-
суемая НР — подозреваемый ЛП» позволяет по-
высить эффективность процессов обнаружения 
и определения приоритетности потенциальных 
сигналов.

Систематизированная и комплексная оцен-
ка данных о безопасности ЛП, применяемых 
при COVID-19, с использованием национальной 
российской базы фармаконадзора показала, 
что наибольшее число СС относилось к при-
менению препаратов с МНН фавипиравир, ги-
дроксихлорохин и олокизумаб. Наиболее 
частым типом НР было влияние на лабора-
торные и инструментальные данные (16,7%), 
нарушения со стороны печени и желчевыво-
дящих путей (12,4%) и желудочно-кишечные 

нарушения  (11,6%). Большинство событий (77% 
случаев) имели благоприятный исход, для 14% 
пациентов зарегистрированы НР с летальным 
исходом.

С помощью частотного анализа диспропор-
циональности со стратификацией по показанию 
COVID-19 удалось идентифицировать 23 потенци-
альных сигнала безопасности для МНН азитроми-
цин, дексаметазон, левилимаб, лопинавир+рито-
навир, молнупиравир, олокизумаб, тофацитиниб, 
тоцилизумаб, умифеновир, фавипиравир. Новые 
сигналы требуют дополнительного изучения опи-
сательной части карт-извещений о НР с целью 
оценки причинно-следственной связи, валида-
ции, приоритизации и клинического осмысления. 
Отсутствие выявленных сигналов безопасности 
для МНН гидроксихлорохин, ремдесивир, бари-
цитиниб, сарилумаб и препарата иммуноглобулин 
человека против COVID-19 не исключает наличия 
новых взаимосвязей, обнаружение которых ча-
стотным методом невозможно в связи с малым 
числом выявленных случаев развития НР.
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медицины» Министерства науки и высшего образования Российской Федерации, 
ул. Тимакова, д. 2, Новосибирск, 630117, Российская Федерация

 Контактное лицо: Майбородин Игорь Валентинович imai@mail.ru

РЕЗЮМЕ

АКТУАЛЬНОСТЬ. Особенности течения COVID-19 у пациентов с коморбидными заболеваниями, в том числе 
с сахарным диабетом (СД), уже описаны в медицинской литературе. В то же время данных о гликемическом 
статусе пациентов с СД после вакцинации против COVID-19 и при заражении SARS-CoV-2 недостаточно 
для оценки важности происходящих в организме изменений.
ЦЕЛЬ. На примере клинического случая показать необходимость контроля гликемии при заболевании 
COVID-19, а также после вакцинации против этой инфекции у пациентов с СД и нарушениями углеводного 
обмена.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведен анализ медицинской документации пациента 58 лет с впервые выяв-
ленным СД, находившегося на стационарном и амбулаторном лечении после вакцинации против COVID-19 
и перенесенной инфекции, вызванной SARS-CoV-2, в период с февраля по ноябрь 2021 г. В 2014 г. у пациента 
были диагностированы нарушения углеводного обмена с гипергликемией натощак до 9 ммоль/л, которые 
были корректированы диетическими ограничениями.
РЕЗУЛЬТАТЫ. После вакцинации в феврале 2021 г. первым компонентом препарата Гам-КОВИД-Вак от ин-
фекции, вызываемой COVID-19, у пациента появились сильная жажда с соответственной полиурией и арте-
риальная гипертензия, концентрация глюкозы в крови составляла 25 ммоль/л, гликированный гемоглобин — 
10,7%. Содержание собственного инсулина в крови было 28,4 мкЕд/мл натощак, кальция — 2,45 ммоль/л, 
25-гидроксивитамина D — 21 нг/мл. С диагнозом «Впервые выявленный СД 2 типа» пациент был госпита-
лизирован в эндокринологическое отделение многофункционального госпиталя и выписан через 14 сут 
после проведенного лечения и стабилизации состояния. После вакцинации вторым компонентом вакцины 
уровень гликемии не изменился. В ноябре 2021 г. диагностировано заболевание, вызванное SARS-CoV-2. 
Несмотря на исчезновение всех симптомов в течение 3 сут, вирус персистировал в крови в течение 12 сут 
без клинических проявлений заболевания, что подтверждено неоднократным тестированием методом по-
лимеразной цепной реакции. Зарегистрирована умеренная гипергликемия, несмотря на прием противоди-
абетических препаратов; повышение уровня глюкозы удалось нормализовать без госпитализации.
ВЫВОДЫ. Своевременная вакцинация против COVID-19 у лиц с СД, гипертонической болезнью и избыточ-
ным весом способствует легкому течению COVID-19 и позволяет избежать осложнений со стороны легких 
и других органов. После проведения вакцинации и/или после перенесенного COVID-19 у пациентов с СД 
или нарушениями углеводного обмена целесообразно в течение некоторого времени контролировать со-
держание глюкозы в крови для выявления и коррекции возможной гипергликемии.

Ключевые слова: COVID-19; SARS-CoV-2; новая коронавирусная инфекция; вакцинация против COVID-19; 
сахарный диабет; гипергликемия; клинический случай
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ABSTRACT

SCIENTIFIC RELEVANCE. The clinical features of COVID-19 in patients with comorbidities, including diabetes mel-
litus (DM), have already been discussed in the medical literature. However, the available data on blood glucose 
levels in patients with DM during SARS-CoV-2 infection and after COVID-19 vaccination are clearly insufficient 
to estimate the importance of the changes taking place.
AIM. The study aimed to present a case report illustrating that patients with DM or impaired glucose metabolism 
need glycaemic monitoring during COVID-19 disease and after COVID-19 vaccination.
MATERIALS AND METHODS. The study analysed the medical records of a 58-year-old male patient newly diag-
nosed with DM. He received inpatient and outpatient treatment after COVID-19 vaccination and SARS-CoV-2 in-
fection in February–November 2021. In 2014, the patient was diagnosed with impaired glucose metabolism, in-
cluding fasting hyperglycaemia (≤ 9 mmol/L), which was corrected by diet.
RESULTS. After vaccination with Gam-COVID-Vac component 1 in February 2021, the patient developed polydip-
sia, polyuria, and arterial hypertension. His laboratory findings were as follows: blood glucose, 25 mmol/L; glycat-
ed haemoglobin, 10.7%; fasting insulin, 28.4 µIU/mL; calcium, 2.45 mmol/L; and 25-hydroxyvitamin D, 21 ng/mL. 
The patient was diagnosed with new-onset type 2 DM, admitted to the endocrinology department of a multidis-
ciplinary hospital, and discharged when his condition stabilised after 14 days of treatment. After vaccination with 
Gam-COVID-Vac component 2, the patient’s glucose levels did not change. In November 2021, the patient was 
diagnosed with SARS-CoV-2 infection. Even though all symptoms had resolved within 3 days, the virus persisted 
in the blood for 12 days without clinical manifestations of the disease. This was confirmed by repeated polymer-
ase chain reaction testing. The patient had moderate hyperglycaemia despite antidiabetic treatment; his glucose 
levels were restored to normal without hospitalisation.
CONCLUSIONS. Timely vaccination against COVID-19 in patients with DM, hypertension, and obesity contributes 
to a mild course of COVID-19 and helps avoid complications in the lungs and other organs. For patients with DM 
or glucose metabolism disorders, blood glucose monitoring is advisable for detecting and correcting possible 
hyperglycaemia after vaccination and/or recovery from COVID-19.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; new coronavirus infection; vaccination against COVID-19; diabetes mellitus; 
hyperglycaemia; case report
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Введение
COVID-19  — инфекция, вызванная коронави-

русом SARS-CoV-2. При этом заболевании нару-
шается функционирование не только органов 
дыхания, но и других органов и систем, в том 
числе меняется углеводный обмен. Это может 
быть связано как с цитокиновым штормом с мас-
сивным и длительным выбросом глюкокортико-
идов и адреналина [1], так и с поражением над-
почечников при коронавирусной инфекции [2, 3].

Многие исследователи сообщают об осо-
бенностях течения коронавирусной инфекции 
у пациентов с сахарным диабетом (СД) обоих 
типов [4]. Имеются данные, что такие пациен-
ты переносят COVID-19 значительно тяжелее, 
у них выше летальность, связанная с пораже-
нием легких и сопутствующей патологией, вы-
званной основным заболеванием и действием 
SARS-CoV-2 [5–7]. Тем не менее высокий уровень 
глюкозы натощак в плазме крови и наличие СД 
являются независимыми предикторами смерт-
ности и заболеваемости у пациентов с COVID-19 
[8]. Кроме того, при СД задерживается элимина-
ция SARS-CoV-2 [9].

Механизмы, которые, вероятно, увеличивают 
уязвимость к COVID-19 у пациентов с СД, вклю-
чают повышенную аффинность связывания и эф-
фективное проникновение вируса, снижение ви-
русного клиренса, ослабление роли Т-клеток, 
повышенную восприимчивость к цитокиновому 
шторму и наличие сопутствующих сердечно-со-
судистых заболеваний. Клетки легких, включая 
пневмоциты, являющиеся основными воротами 
для проникновения коронавируса в организм, 
экспрессируют ключевые белки, которые обе-
спечивают внедрение коронавируса [10–12]:
• ангиотензинпревращающий фермент 2 (angio - 

tensin-converting enzyme 2, ACE-2);
• мембрано-связанная сериновая протеаза 

2 (transmembrane protease, serine 2, TMPRSS2; 
служит для прайминга белка-шипа; уровни 
циркулирующих сериновых протеаз, подоб-
ных TMPRSS2, повышены у пациентов с СД);

• фурин (протеаза, которая атакует белки кле-
точной поверхности). В случае COVID-19 фу-
рин расщепляет белок-шип на участке S1/S2, 
что приводит к слиянию вируса с мембрана-
ми клетки-хозяина и таким образом увели-
чивает способность вируса проникать в нее 

[10–12]. Кроме того, фурин контролирует 
рост β-клеток поджелудочной железы [13]);

• дипептидилпептидаза-4 (dipeptidyl pepti-
dase-4, DPP-4).
ACE-2 и DPP-4 также обладают множествен-

ной метаболической активностью, связанной 
с фармакологическим и физиологическим кон-
тролем сердечно-сосудистой системы и содер-
жания глюкозы, а ингибиторы DPP-4 широко ис-
пользуются в терапии СД [5].

Повышенная экспрессия ACE-2 в клетках лег-
ких, почек, миокарда и поджелудочной желе-
зы при СД (что подтверждено в экспериментах 
на животных с моделированием СД [14]) может 
опосредовать увеличенное связывание SARS-
CoV-2 с клетками этих органов [11]. Хотя введе-
ние инсулина подавляет экспрессию ACE-2 [15], 
другие гипогликемические средства (агонисты 
рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, ти-
азолидиндионовые препараты (пиоглитазон)), 
антигипертензивные препараты (такие как ста-
тины и ингибиторы ACE) усиливают экспрессию 
ACE-2 [16, 17]. S. Rao и соавт. [18] исследовали 
заболевания или признаки, которые могут быть 
связаны с повышенной экспрессией ACE-2 в лег-
ких. Используя менделевскую рандомизацию 
по всему феномену, они выявили связь между 
СД и более высокой экспрессией ACE-2 в лег-
ких. Более того, было обнаружено, что уровни 
циркулирующего фурина выше у пациентов с СД 
2 типа [19].

Интерферон-индуцированные трансмем-
бранные протеины (interferon-induced transmem-
brane protein, IFITM), одним из которых является 
IFITM3, защищают хозяина от вирусной инфек-
ции, в том числе частично ограничивают инфици-
рование клеток SARS-CoV-2, подвергая вирусные 
частицы воздействию лизосом [20]. Ингибиторы 
мишени рапамицина млекопитающих (mamma-
lian target of rapamycin, mTOR) подавляют эндо-
генные IFITM3 через лизосомальную деградацию 
в гемопоэтических и негемопоэтических клет-
ках [21]. При СД у пациента присутствует ком-
плекс метаболических и иммунных нарушений. 
Компонент пути PI3K/Akt и других клеточных 
сигналов mTOR является ключевым регулятором 
метаболизма и функции как β-клеток островков 
поджелудочной железы, так и иммунных клеток. 
Не исключено, что mTOR обладает как анти-, так 
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и продиабетическим действием. С одной сто-
роны, активация mTOR в β-клетках может уси-
ливать их рост и пролиферацию, противодей-
ствуя нарушению секреции инсулина при СД. 
С другой стороны, активация передачи сигналов 
mTOR в специфических иммунных клетках мо-
жет усиливать их вклад в дисфункцию β-клеток, 
способствуя развитию СД [22]. Мутация гена 
IFITM3 может даже усиливать инфекцию, вы-
званную SARS-CoV-2. Возможно, что короткий 
С-концевой хвост трансформированного мем-
бранного белка IFITM3, который экспрессиру-
ется на поверхности клетки, напрямую взаимо-
действует со специфическими поверхностными 
гликопротеинами коронавируса или с факторами 
их проникновения. Также интересно отметить, 
что IFITM3 мыши имеет удлиненное С-окончание  
по сравнению с IFITM3 человека, что прояв-
ляется отсутствием усиления инфекции таким 
IFITM3 [20].

Следует отметить, что некоторые ученые вы-
сказывают обоснованные сомнения о влиянии 
СД на смертность при COVID-19, аргументируя 
это отсутствием исследований, демонстриру-
ющих независимое прогностическое значение 
СД в отношении летальности среди этих паци-
ентов [23]. Несмотря на огромное количество 
публикаций, посвященных особенностям тече-
ния COVID-19 у пациентов с СД, явно недоста-
точно исследований об изменениях течения 
самого СД при заражении SARS-CoV-2. Однако 
еще в 2010 г. Y.K. Yang и соавт. [24] обнаружили 
связывание коронавируса с соответствующими 
рецепторами в поджелудочной железе, что по-
вреждает клетки островков Лангерганса и при-
водит к острому СД. Клинические данные, полу-
ченные при обследовании пациентов с COVID-19 

легкой и тяжелой степени, подтвердили наличие 
легкого панкреатита [25]. Необходимо особо от-
метить появление сообщений о возможности 
развития аутоиммунных процессов, вызванных 
COVID-19, в том числе и клинического аутоим-
мунного СД [26, 27].

Цель работы  — на примере клинического 
случая показать необходимость контроля гли-
кемии при заболевании COVID-19, а также после 
вакцинации против этой инфекции у пациентов 
с СД и нарушениями углеводного обмена.

Материалы и методы
Проведен анализ медицинской документа-

ции пациента с впервые выявленным СД, на-
ходившегося на стационарном и амбулаторном 
медицинском лечении после вакцинации против 
COVID-19 и перенесенной инфекции, вызванной 
SARS-CoV-2, в период с февраля по ноябрь 2021 г.

Клинический случай
Пациент М., мужского пола, возраст 58 лет 

на момент вакцинации от SARS-CoV-2, масса 
тела 109 кг, рост 190 см, артериальное давление 
140/90 мм рт. ст., антигипертензивной терапии 
не получал.

В 2014 г. диагностированы нарушения уг-
леводного обмена с гипергликемией натощак 
до 9 ммоль/л. Вследствие строгой диеты уро-
вень глюкозы в крови нормализовался, лекар-
ственная коррекция не проводилась. Пациент 
придерживался диетических ограничений, и пе-
риодические измерения глюкозы крови не вы-
явили значительных отклонений от возрастной 
нормы (табл. 1).

08.02.2021 пациент вакцинирован 1-м компо-
нентом препарата от инфекции, вызываемой 

Таблица 1. Концентрация глюкозы в крови пациента М. через 3 недели и 2,5 месяца после выявления наруше-
ний углеводного обмена при соблюдении диеты без медикаментозной коррекции

Table 1. Blood glucose levels of patient M. 3 weeks and 2.5 months after diagnosis of carbohydrate metabolism dis-
order managed by dieting without medication

Время исследования
Концентрация глюкозы (ммоль/л)

05.12.2014 23.03.2014

6.00 натощак 4,6 5,3

9.00 через 1 час после завтрака 7,1 4,4

13.00 до еды 4,0 4,3

14.00 через 1 час после обеда 5,3 5,4

19.00 до еды 4,2 4,2

20.00 через 1 час после ужина 6,1 4,8
Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
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COVID-19 (Гам-КОВИД-Вак Комбинированная 
векторная вакцина для профилактики корона-
вирусной инфекции, вызываемой вирусом SARS-
CoV-2 («Спутник V»). Серия: ZA00121. Изготовитель: 
ФГБУ «Национальный исследовательский центр 
эпидемиологии и микробиологии имени академи-
ка Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России).

В связи с появлением сильной жажды (выпи-
вал более 5 л жидкости в сутки) и соответствен-
ной полиурии, а также артериальной гипертен-
зией 220/140 мм рт. ст. был проведен анализ 
уровня глюкозы крови: концентрация глюкозы 
в крови 25 ммоль/л, гликированный гемоглобин 
составлял 10,7%. Содержание собственного ин-
сулина в крови было 28,4  мкЕд/мл (норма 2,7–
10,4 мкЕд/мл) натощак; кальция — 2,45 ммоль/л 
(норма 2,10–2,55  ммоль/л); 25-гидроксивитами-
на Д (25(ОН)D) — 21 нг/мл (норма 30–60 нг/мл).

Пациент был госпитализирован в эндокрино-
логическое отделение многофункционального 
госпиталя 16.02.2021 с диагнозом: впервые вы-
явленный СД 2 типа. Сопутствующие диагнозы: 

метаболическая подагра 2 степени, болезнь 
Жильбера (генетически подтвержденная), ги-
пертоническая болезнь 2А стадии, избыточный 
вес (индекс массы тела 30,2 кг/м2). Проведено 
лечение: инсулин гларгин 20 ед. с постепенным 
снижением и отменой; инсулин растворимый 
[человеческий генно-инженерный] 6 ед. с после-
дующей отменой; вилдаглиптин 50 мг 2 раза/ сут; 
метформин XR 2000 мг на ночь, глимепирид 
6 мг утром с постепенным снижением дозы 
до 4 мг. Состояние пациента стабилизировалось 
(табл. 2), 02.03.2021 выписан из госпиталя.

Вне госпиталя в связи с постепенным сни-
жением уровня глюкозы крови были отменены 
вилдаглиптин, метформин XR, глимепирид и на-
значен метформин лонг 1500 мг на ночь.

22.03.2021 проведена вакцинация 2-м ком-
понентом Гам-КОВИД-Вак (серия: II-030121). 
Уровень гликемии после вакцинации не изме-
нился. В таблице  3 показаны результаты изме-
рения гликемии у пациента через 6 мес. после 
выписки из госпиталя.

Таблица 2. Концентрация глюкозы в крови пациента М. при выписке из госпиталя

Table 2. Blood glucose levels of patient M. at discharge from the hospital

Время исследования Концентрация глюкозы (ммоль/л)

01.03.2021

15.00 8,2

21.00 5,2

23.00 7,0

7.00 7,1
Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Таблица 3. Концентрация глюкозы в крови пациента М. через 6 мес. после диагностирования впервые выявлен-
ного сахарного диабета и выписки из госпиталя

Table 3. Blood glucose levels of patient M. 6 months after diagnosis with new-onset diabetes mellitus and discharge 
from the hospital

Время исследования
Концентрация глюкозы (ммоль/л)

06.10.2021 26.10.2021

6.00 натощак 6,7 7,6

8.00 до еды 7,9 7,2

10.00 через 2 часа после завтрака 8,6 5,9

13.00 до еды 5,6 6,2

15.00 через 2 часа после обеда 5,3 5,8

19.00 до еды 5,1 4,9

21.00 через 2 часа после ужина 6,3 6,2
Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
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13.11.2021 у пациента появились сильный 
насморк, сухой кашель и многократное чиха-
ние. 14.11.2021 зарегистрирована гипертермия 
до 38,9 ºС (температура нормализована 2 при-
емами по 1,0 г метамизола натрия). К вечеру 
15.11.2021 все указанные симптомы исчезли.

Несмотря на выздоровление, 18.11.2021 паци-
ент сдал материал из зева и носа для тестирова-
ния методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
на наличие SARS-CoV-2, результат исследования 
показал положительную реакцию на COVID-19 
инфекцию. В связи с отсутствием симптоматики 
и легким течением болезни пациенту проведено 
лечение только апиксабаном 2,5  мг 2 раза/ сут 
и колекальциферолом 500 ед./сут, от других 
лекарственных препаратов пациент отказался. 
24.11.2021 результат тестирования методом ПЦР 

оставался положительным, отрицательный ре-
зультат был получен только 30.11.2021.

В связи с перенесенным заболеванием 
COVID-19 проведены контрольные измерения 
уровня глюкозы в крови. Зарегистрирована уме-
ренная гипергликемия (табл. 4), несмотря на про-
должающееся применение метформина лонг 
в дозе 1500 мг однократно на ночь. Активность 
трансаминаз крови находилась в пределах нор-
мальных значений. Повышение уровня глюкозы 
удалось нормализовать ужесточением диеты 
и дополнительным назначением вилдаглиптина 
50 мг 2 раза/сут начиная с 27.11.2021 (табл. 5).

Обсуждение
Значительный подъем концентрации глюко-

зы в крови (до 25  ммоль/л) у пациента после 

Таблица 4. Концентрация глюкозы в крови пациента М. сразу после выздоровления от COVID-19

Table 4. Blood glucose levels of patient M. immediately after recovery from COVID-19

Время исследования
Концентрация глюкозы (ммоль/л)

24.11.2021 25.11.2021 26.11.2021 27.11.2021 28.11.2021 06.11.2021

6.00 натощак 7,1 7,4 8,1 6,8 6,7 6,4

8.00 до еды – 6,8 8,4 – – –

10.00 через 2 часа после завтрака – – 7,4 – – –

13.00 до еды – – 5,5 – – –

15.00 через 2 часа после обеда – – 5,3 – – –

19.00 до еды – – 6,1 – – –

21.00 через 2 часа после ужина – – 7,7 – – –
Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
Примечание. «–» — нет данных.
Note. –, no data.

Таблица 5. Концентрация глюкозы в крови пациента М. через 1 неделю после получения отрицательного теста 
на наличие SARS-CoV-2

Table 5. Blood glucose levels of patient M. 1 week after testing negative for SARS-CoV-2

Время исследования
Концентрация глюкозы (ммоль/л)

08.12.2021 09.12.2021

6.00 натощак 6,2 6,8

8.00 до еды 6,4 7,1

10.00 через 2 часа после завтрака 6,4 7,4

13.00 до еды 5,9 5,6

15.00 через 2 часа после обеда 5,6 6,3

19.00 до еды 5,2 5,0

21.00 через 2 часа после ужина 7,9 6,2
Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
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введения 1-го компонента вакцины против 
COVID-19 и диагностирование впервые выяв-
ленного СД могло быть простым совпадением. 
В пользу такого совпадения свидетельствует 
отсутствие заметных колебаний содержания 
глюкозы после применения 2-го компонента 
вакцины.

Многочисленные данные свидетельству-
ют о роли СД в неблагоприятных исходах ин-
фекции, вызванной SARS-Cov-2, но доступны 
только ограниченные исследования результа-
тов вакцинации против COVID-19 у лиц с СД. 
Остаются нерешенными вопросы относительно 
молекулярных механизмов, лежащих в основе 
неблагоприятных исходов у пациентов при СД, 
о функциональном влиянии вакцинации на лиц 
с постковидными симптомами при СД и стой-
кость этой симптоматики, а также о том, как СД 
влияет на долгосрочную эффективность вакци-
ны и на уровни антител, обеспечивающих защиту 
от неблагоприятных исходов при COVID-19 [28]. 
Отметим, что доля охвата вакцинацией против 
новой коронавирусной инфекции в Китайской 
Народной Республике выше среди пациен-
тов с СД относительно остального населения. 
Вакцина против COVID-19 была относительно 
безопасной для данной категории больных, по-
скольку все побочные проявления после имму-
низации проходили самостоятельно [29]. В свя-
зи с теоретической возможностью развития СД 
1 типа, особенно фульминантного СД в результа-
те вакцинации против COVID-19, была изучена 
заболеваемость СД среди населения Китая [30], 
где >90% жителей в 2021 г. получили трехкрат-
ную иммунизацию против SARS-Cov-2 инактиви-
рованной вакциной. В исследование было вклю-
чено 14,14 млн зарегистрированных жителей. 
Полученные данные свидетельствуют о том, 
что вакцинация против COVID-19 не увеличивала 
частоту возникновения СД 1 типа и не оказала 
существенного влияния на патогенез СД [30].

Вместе с этим в литературе есть сообщения 
о развитии СД после вакцинации против коро-
навирусной инфекции у лиц, ранее не отмечав-
ших нарушения углеводного обмена [31, 32].

С учетом того, что депонирование глюкозы 
в виде гликогена происходит в печени, которая, 
кроме всего прочего, является органом иммун-
ной системы, можно предположить изменение 
гликогенобразующей функции печени в резуль-
тате иммунизации против SARS-CoV-2, особенно 
на фоне генетически подтвержденной болез-
ни Жильбера у пациента М. Это подтвержда-
ется почти 3-кратным превышением уровня 

собственного инсулина в крови (28,4 мкЕд/мл 
при норме 2,7–10,4 мкЕд/мл).

СД 2 типа в своей патогенетической осно-
ве имеет относительную инсулиновую недо-
статочность. Для преодоления инсулиноре-
зистентности пациенту необходим уровень 
инсулина, который значительно выше нормаль-
ного. Поэтому высокая гликемия в сочетании 
с высоким уровнем инсулина вполне могла быть 
у данного пациента и до вакцинации (глюкоза 
крови натощак до 9 ммоль/л еще в 2014 г. ука-
зывают на то, что СД 2 типа у этого пациента, 
скорее всего, имеет длительный анамнез). По-
видимому, ранее СД протекал бессимптомно, 
а введение первого компонента вакцины вызва-
ло его декомпенсацию с манифестацией всех 
характерных клинических и лабораторных на-
рушений.

Снижение функции печени на фоне вакци-
нации возможно является дополнительным 
фактором, ухудшившим и без того нарушенный 
углеводный обмен. То есть поджелудочная же-
леза реагирует на гипергликемию секрецией ин-
сулина, но, вследствие изменений печеночных 
функций, даже при таком высоком уровне инсу-
лина не происходит поступления глюкозы в пе-
чень и/или накопления гликогена в гепатоцитах. 
Это не является кратковременным изменени-
ем состояния печени, высокая концентрация 
гликированного гемоглобина (10,7%) свиде-
тельствует о продолжительности выявленной 
гипергликемии, а недостаточный уровень вита-
мина 25(ОН)D (21 нг/мл при норме 30–60 нг/мл) 
указывает на возможное поражение печени. 
Такая вероятность подтверждается данными 
литературы [33–35]. Не исключено, что исход-
но измененное состояние печени при болезни 
Жильбера послужило основной причиной такой 
выраженной реакции на 1-й компонент вакцины.

Так как пациент М. был полностью вакци-
нирован, инфицирование SARS-CoV-2, произо-
шедшее через 6 мес. после иммунизации, при-
вело к легкому, абортивному течению болезни, 
в то время как по данным литературы у пациен-
тов с СД, лишним весом и артериальной гипер-
тензией COVID-19 может иметь тяжелое течение 
[5–9, 15, 23]. То есть вакцинация у данного боль-
ного была оправданной, вакцинопрофилактика 
против COVID-19 должна быть приоритетной 
для лиц с СД [7].

Но, несмотря на быстрый регресс симпто-
мов заболевания и легкое течение, результаты 
тестирования методом ПЦР на наличие SARS-
CoV-2 оставались положительными достаточно 
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долго — не менее 2 недель. Возможно, что изме-
нения системы иммунитета при СД и сопутству-
ющих заболеваниях оказались причиной замед-
ленной элиминации SARS-CoV-2 из организма 
пациента. Это совпадает с данными X. Chen и со-
авт. [9], которые отметили задержку клиренса 
SARS-CoV-2 при СД.

Обнаруженная после COVID-19 умеренная 
гипергликемия могла быть обусловлена как им-
мунными реакциями печени (а не повреждением 
гепатоцитов, так как уровень трансаминаз крови 
не был повышен) на агрессивный инфекционный 
агент, так и первичным поражением поджелудоч-
ной железы. Следует учитывать данные о воз-
можности развития панкреатита при инфекции, 
вызванной COVID-19 [25], и результаты исследо-
ваний, демонстрирующие связывание коронави-
руса с соответствующими рецепторами в под-
желудочной железе, что повреждает островки 
и даже может явиться причиной острого СД [24]. 
Вероятнее всего, в описываемом случае у паци-
ента М. имело место сочетание обеих указанных 
причин: изменений функций печени с поражени-
ем панкреатического островкового аппарата.

Кроме всего прочего, у пациента М. также 
нельзя исключить аутоиммунное поражение 

поджелудочной железы [26, 27], провоциру-
ющим или триггерным фактором которого 
явилась вакцинация против COVID-19, но это 
предположение маловероятно, так как аутоим-
мунный панкреатит характеризуется абсолют-
ной недостаточностью инсулина и развитием 
СД 1 типа.

Заключение
Вакцинация против COVID-19, безуслов-

но, необходима, особенно у лиц с СД, гипер-
тонической болезнью и избыточным весом. 
Своевременная вакцинация у пациента М. спо-
собствовала легкому течению COVID-19 и позво-
лила избежать осложнений со стороны легких 
и других органов. При проведении вакцинации 
у пациентов с СД или нарушениями углеводного 
обмена целесообразно некоторое время кон-
тролировать гликемию, такой же контроль дол-
жен осуществляться даже при легком течении 
COVID-19. Длительность периода контроля целе-
сообразно уточнить при дальнейшем изучении 
сходных случаев. Пациенты с COVID-19, проте-
кающей на фоне СД, могут длительное время 
являться бессимптомными носителями SARS-
CoV-2, несмотря на клиническое выздоровление.
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РЕЗЮМЕ

АКТУАЛЬНОСТЬ. Консорциумом Tox21 (США) разработана и успешно реализуется «Программа по токси-
кологии в XXI веке», направленная на переход к новой стратегии, согласно которой изучение токсичности 
химических веществ на животных будет заменено широким спектром подходов, базирующихся на тестах 
in vitro и вычислительных методах.
ЦЕЛЬ. Обзор информации об альтернативных моделях in vitro, разработанных для изучения токсичности 
химических соединений в рамках программы «Токсикология в XXI веке».
ОБСУЖДЕНИЕ. Анализ информации, представленной Национальной токсикологической программой США 
(National Toxicology Program), Агентством по охране окружающей среды США (Environmental Protection 
Agency), Национальным центром развития трансляционных наук (National Center for Advancing Translational 
Sciences) и другими участниками консорциума Tox21 на официальных сайтах и в научной литературе, по-
казал, что к настоящему времени разработана технология высокопроизводительного скрининга для тести-
рования безопасности химических веществ. С использованием этой технологии сформирована библиотека 
химических соединений Tox21 10К. Находящаяся в ней информация успешно используется для создания 
моделей, позволяющих прогнозировать токсичность химических веществ до начала доклинических иссле-
дований. Предложены новые подходы к изучению безопасности соединений на клеточных линиях челове-
ка для замены in vivo исследований. Создание моделей с использованием органов-на-чипах, мультиорга-
нов-на-чипах и органоидов позволит преодолеть недостатки и ограничения применения моделей на основе 
клеточных линий и обеспечить более точное воспроизведение сложных взаимодействий клеток и матрик-
са, а также органов между собой. Новые технологии транскриптомики (токсикогеномики), разработанные 
в ходе реализации программы Tox21 для выявления новых биомаркеров и генных сигнатур токсичности 
химических веществ, могут быть применены для классификации токсикантов в соответствии со степенью 
риска для здоровья и выявления потенциальных побочных эффектов задолго до того, как будут обнару-
жены какие-либо патологические изменения в организме. Межведомственный координационный комитет 
по валидации альтернативных методов (Interagency Coordinating Committee on the Validation of Alternative 
Methods) проводит техническую оценку альтернативных методов испытаний и способствует их внедрению 
в регуляторную практику.
ВЫВОДЫ. Разработанные в рамках программы Тох21 новые подходы к изучению токсичности позволят осу-
ществить переход от тестирования потенциальных лекарственных средств in vivo к компьютерным и in vitro 
методам, обеспеченным новыми инструментами и технологиями.
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ABSTRACT

SCIENTIFIC RELEVANCE. The Tox21 (Toxicology in the 21st Century) programme was developed by the US Tox21 
Consortium with the aim to replace animal-based toxicity assessments of chemicals with a wide range of in vitro 
and in silico testing approaches and has since been successfully applied in practice.
AIM. The study aimed to review information on alternative in vitro models developed as part of the Tox21 pro-
gramme for testing the toxicity of chemical compounds.
DISCUSSION. According to the information provided by the National Toxicology Program, Environmental Pro-
tection Agency, National Center for Advancing Translational Sciences, and other Tox21 Consortium members 
on their official websites and in the literature, the Tox21 Consortium has developed a quantitative high-through-
put screening technology for testing the safety of chemicals and created the Tox21 10K library of chemical 
compounds using this screening technology. The library has been successfully used to create models that predict 
the toxicity of chemicals prior to preclinical studies. Researchers have proposed new approaches to studying 
the safety of chemical compounds in human cell lines to replace in vivo studies. Innovative organ-on-chip, multi-
organ-on-chip, and organoid models are free from the drawbacks and limitations of cell-line models and offer 
more accurate representations of complex cell–matrix and organ–organ interactions. Developed under the Tox21 
programme to search for new chemical toxicity biomarkers and gene signatures, novel transcriptomics (toxico-
genomics) technologies can be used to classify toxicants according to their health risks and to identify potential 
side effects long before discovering any pathological changes in the body. The Interagency Coordinating Com-
mittee on the Validation of Alternative Methods conducts technical evaluation of alternative testing methods 
and promotes their implementation into regulatory practice.
CONCLUSIONS. Thus, new tools and technologies provide an opportunity for switching from in vivo toxicity test-
ing of candidate medicinal products to in silico and in vitro methods.

Keywords: Tox21 Consortium; library of chemical compounds; Tox21 10K; alternative models; bioinformatics; 
high-throughput screening; in vitro toxicology; cell cultures; organs-on-chips; toxicogenomics
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Введение
В традиционных доклинических токсиколо-

гических исследованиях в качестве модельных 
организмов используются животные. Однако 
после внедрения принципов 3R (Replacement, 
Reduction, Refinement  — замена, сокраще-
ние, совершенствование), принятых учеными 
как моральное обязательство гуманно обращать-
ся с животными, логичным шагом явилась разра-
ботка альтернативных моделей in  vitro для изу-
чения токсичности химических веществ  [1, 2]. 
Необходимость разработки таких моделей 
обусловлена, кроме того, высокой стоимостью, 
длительностью и трудоемкостью исследова-
ний in vivo, а также сложностью экстраполяции 
данных на человека, связанной с генетической 
однородностью лабораторных животных (в пре-
делах вида) и гетерогенной популяцией челове-
ка [3–5]. Переходу от in vivo к in vitro и in silico 
исследованиям способствует прогресс, достиг-
нутый токсикологией за последние десятилетия: 
клонирование генов, экспрессирующих белки 
для регуляции биотрансформации химических 
веществ, получение трансгенных и нокаут-
ных животных и изучение с их помощью роли 
специфических генов в токсических эффектах 
химических веществ, стремительное развитие 
геномики, протеомики, метаболомики, интерак-
томики, эпигенетики, системной, вычислитель-
ной и in vitro биологии [6, 7].

В 2007 г. Национальный исследовательский 
совет США (National Research Council, NRC) раз-
работал программу «Токсикология в 21 веке» 
(Toxicology in the 21st Century)1, в которой 
были представлены рекомендации по перехо-
ду от традиционных подходов к исследованию 
токсичности на животных к альтернативным 
методам, основанным на изучении наруше-
ний молекулярных событий и клеточных путей 
с использованием in  vitro анализов биологиче-
ского (человеческого) материала и новых мето-
дов биоинформатики. Программа направлена 
на разработку инновационных методов испы-
таний, включающих использование технологий 
qHTS, биоинформатики, тестов in  vitro, а также 

других новых методологий подхода к оценке 
безопасности химических веществ для человека 
и окружающей среды.

Цель работы  — обзор информации об аль-
тернативных моделях in  vitro, разработанных 
для изучения токсичности химических сое-
динений в рамках программы «Токсикология 
в 21 веке».

Разработка программы Tox21 
и этапы ее реализации

В разработке и поддержке програм-
мы «Токсикология в 21 веке» приняли уча-
стие Агентство по охране окружающей среды 
США (Environmental Protection Agency, EPA), 
Национальная токсикологическая программа 
(National Toxicology Program, NTP) со штаб-квар-
тирой в Национальном институте по изучению 
влияния экологических факторов на здоровье 
человека (National Institute of Environmental 
Health Sciences, NIEHS), Национальный центр 
развития трансляционных наук (National Center 
for Advancing Translational Sciences, NCATS) 
и Управление по контролю за качеством про-
дуктов питания и лекарственных средств (Food 
and Drug Administration, FDA) [8, 9]. Этот кон-
сорциум, неофициально называемый «Tox21»  — 
«Токсикология в 21 веке», был создан для реше-
ния следующих задач:

1) приоритизация веществ для дальнейшей 
углубленной токсикологической оценки;

2) определение механизмов действия 
для дальнейшего изучения (например, путей 
токсичности, связанных с заболеванием);

3) разработка моделей, которые точно про-
гнозируют влияние веществ на биологические 
реакции (прогностическая токсикология);

4) использование методов тестирования 
на клетках человека (подходы in vitro);

5) сокращение времени, усилий и затрат, 
связанных с тестированием;

6) сокращение и замена животных, исполь-
зуемых в тестах на токсичность.

Исследования программы Tox21 были разде-
лены на 3 этапа (табл. 1).

1 Toxicology in the 21st Century. https://tox21.gov/
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На первом этапе (до 2010 г.) партнеры 
Tox21 использовали технологию высокопроиз-
водительного скрининга (quantitative high-
throughput screening, qHTS) для тестирования 
около 2800 соединений в более чем 75 анализах, 
проведенных в Национальном центре химиче-
ской геномики США (National Chemical Genomics 
Center, NCGC; ныне часть NCATS). За это время 
Национальный центр вычислительной токсико-
логии Агентства по охране окружающей среды 
с помощью программы ToxCast™ также прове-
рил 309 уникальных соединений в более чем 
500  биохимических тестах3. Эти соединения 
также были протестированы в лаборатории 
WormTox в NTP. Так началось создание библио-
теки химических соединений.

На втором этапе (до 2014 г.) партнерами Tox21 
проанализировано 200 баз данных химических 
веществ и лекарственных препаратов в США 
и за рубежом, выбраны и протестированы пер-
спективные соединения. В этот период участники 
Tox21 создали полный спектр клеточных тестов 
для дальнейшего определения и характеристи-
ки активности, выявленной в первоначальных 
тестах qHTS. Полученные результаты могут быть 
использованы для оценки неблагоприятного 
влияния химических веществ на биологические 
процессы, влекущие за собой нарушения здоро-
вья человека. В 2012 г. участники консорциума 
заявили о завершении формирования основной 
части библиотеки Tox21 10К [10], но сбор и пуб-
ликация данных qHTS продолжались до 2019 г., 
и библиотека постоянно пополнялась.

С 2014 г. по настоящее время исследования 
Tox21 находятся на III этапе. Усилия специалистов 

программы направлены на разработку тестов 
in  vitro, наиболее полно отражающих функцио-
нирование здорового организма человека и из-
менения, возникающие при различных болезнях. 
Партнеры Tox21 разработали «Федеральную 
программу США по Tox21: стратегический 
и оперативный план дальнейшего лидерства» [8]. 
В этом документе были определены пять ключе-
вых направлений для реализации программы4:

1. Разработка альтернативных тест-систем, 
прогнозирующих токсичность для человека 
и реакцию на дозу.

2. Устранение основных технических огра-
ничений существующих систем тестирования 
in vitro.

3. Курация (сохранение архивных данных) 
исследований in  vivo и их характеристика (из-
учение вариабельности качественных и коли-
чественных данных) для оценки возможных 
отличий от результатов, получаемых в исследо-
ваниях in vitro.

4. Обеспечение доверия ученых к системам 
тестирования in  vitro и интегрированным бата-
реям тестов.

5. Уточнение и внедрение методов in  vitro 
для изучения фармакокинетических характери-
стик.

Одним из конкретных направлений, выде-
ленных NTP на III этапе выполнения Tox21, яв-
ляется увеличение биологического разнообра-
зия клеточных линий человека, используемых 
в тестировании соединений с помощью qHTS. 
Кроме того, NTP исследует как монослой-
ные, так и трехмерные (3D) клеточные систе-
мы. Эти 3D-модели используются при изучении 

Таблица 1. Этапы реализации программы «Токсикология в 21 веке» (Tox21)2

Table 1. Implementation phases of the Toxicology in the 21st Century (Tox21)2 programme

Этапы Продолжительность Достигнутые результаты

I 2005–2010 гг. Разработаны методы высокопроизводительного скрининга для тестирования химических 
веществ. Начало формирования библиотеки Tox21 10К

II 2011–2016 гг. Создание полного спектра клеточных анализов для дальнейшего определения и характе-
ристики активности, выявленной в первоначальных тестах с использованием технологии 
высокопроизводительного скрининга (Quantitative high-throughput screening, qHTS).
Формирование полной библиотеки химических соединений Tox21 10К

III 2014 г. —  
настоящее время

Увеличение разнообразия клеточных линий человека для разработки моделей. Внедре-
ние 2D- и 3D-модельных систем, развитие токсикогеномики, скрининг экспрессии генов 
для получения информации из всего транскриптома. Продолжение исследований по раз-
работке моделей in vitro для изучения токсичности химических веществ

Таблица составлена авторами по данным интернет-источника / The table is prepared by the author using data from the online 
source 

2 Tox21 Research Phases. https://ntp.niehs.nih.gov/whatwestudy/tox21/phases
3 https://www.epa.gov/chemical-research/exploring-toxcast-data
4 https://ntp.niehs.nih.gov/whatwestudy/tox21
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метаболизма и позволяют оценить влияние хи-
мических веществ на биологические системы. 
Еще одной задачей Tox21 на III этапе являет-
ся скрининг экспрессии генов для получения 
информации из всего транскриптома (то есть 
всех экспрессированных молекул РНК в клетке 
или биологическом образце) о реакции биоло-
гических систем на воздействие химических 
веществ (токсикогеномика). Один из подходов 
в этом проекте — разработка гибридного мето-
да отбора генов для создания целевого набора 
генов и его использования в высокопроизводи-
тельной транскриптомике [11].

Направления исследований 
программы Tox21 и полученные 
результаты

Создание библиотеки соединений Tox21 10К
Традиционные методы изучения токсич-

ности потенциальных лекарственных препа-
ратов, которые используются разработчика-
ми, как правило, оценивают одно химическое 
соединение в течение месяцев или даже лет. 
Чтобы ускорить этот процесс, партнеры консор-
циума Tox21 создали библиотеку соединений, 
называемую «библиотекой Tox21 10K», которая 
включает информацию о 10 000 химических ве-
ществ, и число их постоянно увеличивается [10]. 
Каждый из участников программы Tox21 — EPA, 
NTP и NCATS  — привнес отдельные, частич-
но перекрывающиеся библиотеки соединений, 
что позволило сформировать полную базу дан-
ных для скрининга, характеризующуюся широ-
кой разновидностью химических структур, осо-
бенностей и свойств веществ, конечных точек 
для оценки их токсичности. Это самая большая 
библиотека соединений, когда-либо созданная 
специально для улучшения понимания хими-
ческих основ токсичности в научно-исследова-
тельской работе и при создании нормативно-
правовой базы, регламентирующей вопросы 
разработки и применения химических веществ, 
которые могут иметь потенциальное воздей-
ствие на здоровье человека [10].

Отличительной чертой библиотеки Tox21 
10K является ее доступность, что позволяет 
обеспечивать информационную поддержку 
фундаментальным исследованиям в области 
медицины. Библиотека представлена на струк-
турно-ориентированной химико-информацион-
ной платформе PubChem5, это первая крупная 

общедоступная финансируемая государством 
работа по созданию и публикации результатов 
биоанализа с применением технологий qHTS 
[10]. Участники консорциума Tox21 и другие 
разработчики лекарственных препаратов ис-
пользуют библиотеку для быстрого и эффектив-
ного исследования потенциальных токсических 
эффектов химических соединений. Кроме того, 
библиотека Tox21 10K включает фармацев-
тическую коллекцию NCATS (данные о группе 
соединений, составляющей более 90% от всех 
одобренных FDA препаратов), поэтому исследо-
ватели Tox21 могут напрямую тестировать ток-
сические эффекты лекарственных средств, уже 
выведенных на фармацевтический рынок.

Разработчики Tox21 10K предлагают исполь-
зовать представленную информацию для созда-
ния моделей, позволяющих прогнозировать ток-
сичность химических веществ до того, как будут 
проведены экспериментальные исследования. 
Библиотека может обеспечить качественный на-
бор данных для обучения вычислительных моде-
лей в области биоинформатики, компьютерного 
моделирования и прогнозирования. Участники 
консорциума Tox21 провели конкурс Tox21 Data 
Challenge 20146, в рамках которого ученые ра-
ботали над созданием наиболее точных прогно-
стических моделей с использованием Tox21 
10K. В нем приняли участие более 100 команд 
со всего мира, а модели, набравшие наибольшее 
количество баллов, показали точность 80–90% 
при прогнозировании токсичности соединений.

На основе данных Tox21 10К сотрудниками ис-
следовательского центра биоинформатики госу-
дарственного университета Северной Каролины, 
США (Research Center for Bioinformatics, North 
Carolina State University, USA), отдела внутрен-
них исследований  / отделения биостатистики 
и вычислительной биологии NIH (Department 
of Internal Research  / Bioinformatics and 
Computational Biosciences Branch DIR/BCBB) 
и NIEHS создан веб-сервер Tox21BodyMap7, по-
зволяющий пользователю идентифицировать 
органы-мишени в организме человека, на кото-
рые исследуемое вещество с большей вероят-
ностью будет оказывать воздействие. Мишени 
химических соединений, выявленные с ис-
пользованием данных о тканеспецифической 
экспрессии генов и высокопроизводительно-
го скрининга, были нанесены разработчиками 
на карту органов человека. Пользователи могут 

5 https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
6 https://tripod.nih.gov/tox21/challenge/
7 https://sandbox.ntp.niehs.nih.gov/bodymap/



Opportunities and Prospects for Preclinical Drug Safety Assessment Using Alternative Methods : Experience...

Perfilova V.N.

73Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2024. Vol. 12, No. 1

ввести химическое вещество из библиотеки 
Tox21 и регулировать пределы экспрессии генов, 
а также пороговые значения полумаксимальной 
концентрации активности AC50 для исследо-
вания органной специфичности химического 
вещества. Потенциальными возможностями 
использования Tox21BodyMap являются опреде-
ление приоритетных химических веществ, ана-
лиз механизмов действия, выявление пробелов 
в результатах анализов и разработка дизайна 
исследований in  vivo. Однако этот уникальный 
научный ресурс имеет ряд ограничений, обу-
словленных, во-первых, неравным количеством 
проведенных анализов химических веществ, 
входящих в библиотеку Tox21. Во-вторых, це-
левое сопоставление результатов тестов про-
ведено только для 33 органов. Важно отметить, 
что картирование не учитывает характеристи-
ки ADME (absorption, distribution, metabolism, 
excretion), оно отражает потенциальное влия-
ние химических веществ на определенный путь 
в конкретном органе, что может быть использо-
вано, например, для разработки новых клеточ-
ных моделей, но не показывает распределение 
химического вещества во всем организме [12]. 
В будущем для совершенствования и повы-
шения эффективности такого подхода могут 
быть исследованы альтернативные ресурсы, 
включая экспрессию белков (например, Human 
Protein Atlas) и РНК (например, Genotype-Tissue 
Expression, GTEx). Можно ранжировать органы 
по типам тканей, а также учитывать половые 
различия, которые могут влиять на эффекты хи-
мических веществ [12].

Высокопроизводительный скрининг 
для тестирования токсичности химических 
соединений
Использование технологии qHTS in  vitro 

для тестирования химических соединений, 
включенных в Tox21 10K [13], обусловлено 
возможностью с высокой скоростью проводить 
скрининг десятков тысяч соединений при раз-
личных концентрациях (как правило, 15 концен-
траций, от ~0,5 нМ до ~92 мкМ), чтобы получить 
кривые «концентрация–ответ», определяющие 
активность соединения. Таким образом были 
идентифицированы вещества с широким спек-
тром эффектов и низким уровнем ложнополо-
жительных или ложноотрицательных резуль-
татов [14]. Применение qHTS было направлено 
на устранение неспособности традиционных 
методов тестирования токсичности справиться 

со все возрастающим объемом химических 
веществ, по которым отсутствовали данные 
о безопасности, и биологических путях, по ко-
торым реализуется их негативное действие [10]. 
Например, в Реестре Закона о контроле за ток-
сичными веществами (Toxic Substances Control 
Act Inventory, TSCAI) EPA в 1982 г. насчитывалось 
около 62 000 химических веществ, а в настоя-
щее время их уже около 85 0008.

Программа Tox21 с начала своей реализации 
стала мировым лидером в создании и примене-
нии qHTS [10]. Результаты этих исследований 
были успешно использованы для быстрой оцен-
ки активности и токсичности лекарственных пре-
паратов, которые применялись в комплексной 
терапии COVID-19 в период пандемии. В тестах 
qHTS была проанализирована эффективность 
препаратов в отношении различных мишеней 
и сигнальных путей, задействованных при про-
никновении вируса в клетку и его репликации, 
процессах воспаления и острых повреждениях 
легких [15].

Выявлено, что бромгексин, будесонид, флу-
воксамин и нитазоксанид, использовавшиеся 
при COVID-19 в качестве потенциальных лекар-
ственных средств, оказывали положительные 
эффекты за счет уменьшения вирусной нагруз-
ки, а колхицин, иматиниб и никлозамид способ-
ствовали облегчению симптомов заболевания. 
Их эффекты были опосредованы модуляцией 
сигнальных путей ядерных рецепторов, включая 
Nrf2/ARE (nuclear factor-erythroid factor 2-related 
factor 2 / antioxidant response element), умень-
шением стресса эндоплазматического ретику-
лума и влиянием на такие мишени, как HDAC 
(histone deacetylase), путем изменения регуля-
ции экспрессии ангиотензин-превращающе-
го фермента 2-го типа (angiotensin-converting 
enzyme 2, ACE2) и TMPRSS2 (prostate-localised 
and androgen-regulated expression of the 
membrane-bound serine protease), которые явля-
ются основными факторами клетки-хозяина, по-
вышающими патогенность SARS-CoV-2. При этом 
для некоторых лекарственных препаратов 
(хлорпромазин, эметин, лопинавир, ритонавир, 
никлозамид и нитазоксанид) была выявлена ци-
тотоксичность в in  vitro исследованиях, что, ве-
роятно, связано с их влиянием на множество 
мишеней. И хотя цитотоксичность in vitro зареги-
стрирована при микромолярных концентрациях, 
результаты указывают на потенциальную опас-
ность многократного применения или высоких 
доз этих лекарственных препаратов [15].

8 https://www.epa.gov/tsca-inventory/how-access-tsca-inventory
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Клеточные модели для изучения 
безопасности лекарственных средств
Для изучения действия химических соедине-

ний программа Tox21 рекомендует использова-
ние клеток человека во всех случаях, когда это 
возможно, чтобы устранить видовые различия 
в ответной реакции. При разработке in  vitro те-
стов участники консорциума первоначально 
анализировали цитотоксичность 1408 соеди-
нений, ранее изученных в одном или несколь-
ких традиционных токсикологических тестах, 
на 13 типах клеток (9 человеческих, 2 крыси-
ных и 2 мышиных) [16]. Использовали клеточ-
ные линии, штаммы и первичные клеточные 
популяции разных тканей. В тестируемом диа-
пазоне концентраций были соединения, обла-
дающие цитотоксичностью как для всех типов 
клеток, так и только для одного или нескольких. 
Аналогичные данные были получены при скри-
нинге соединений, влияющих на апоптоз [17]. 
Эти результаты показали, что ни одна из разно-
видностей клеток не может быть универсально 
информативной в отношении цитотоксичности 
или апоптоза, но использование нескольких ти-
пов клеток позволяет объединять соединения 
в группы по характеру реакции [16, 17].

Также изучалось влияние химических ве-
ществ на внутриклеточные стрессорные пути 
и активность ядерных рецепторов. Среди стрес-
сорных путей рассматривались повреждение 
ДНК, стресс эндоплазматического ретикулума, 
тепловой шок, воспалительная реакция, по-
вреждение митохондрий. Такой подход осно-
вывался на предположении, что соединения, 
которые индуцируют одну или несколько реак-
ций на стресс, более вероятно будут проявлять 
in vivo токсичность, чем те, которые не индуциру-
ют подобную реакцию. Для тестирования были 
выбраны ядерные рецепторы человека (андро-
ген, арилуглеводород, эстроген-α, фарнезоид X, 
глюкокортикоид, X-рецептор печени, проли-
фераторы пероксисом-α, -δ и -γ, прогестерон, 
прегнан X, ретиноид X, тироид-β, витамин  D) 
в связи с ключевой ролью, которую они играют 
в эндокринных и метаболических путях пере-
дачи сигналов [18]. Усилия Tox21 направлены 
на выявление максимального количества моле-
кулярных внутриклеточных путей, нарушение 
которых под действием химических соединений 
приводит к возникновению вредных для здоро-
вья человека эффектов и неблагоприятных по-
следствий для организма. На основе информа-
ции об этих путях разрабатываются комплекты 

тестов для проведения экспериментов и оцен-
ки нарушений в ключевых путях токсичности 
на моделях клеточных линий предпочтительно 
человеческого происхождения [6, 19].

В рамках программы Tox21 разработан про-
токол анализа калиевых ионных каналов hERG 
на клетках линии U2OS остеосаркомы чело-
века, стабильно экспрессирующей эти кана-
лы [20]. В этой связи наиболее подходящих 
для идентификации химических соединений, 
ингибирующих их активность. Метод использу-
ется для прогноза кардиотоксичности химиче-
ских веществ [21]. Изоформа Kv11.1 у человека, 
кодирующаяся геном hERG (human ether-à-go-
go-related gene), в последние годы вызывает 
повышенный интерес, поскольку ее дисфункция 
связана с синдромом удлиненного интервала 
QT (long QT syndrome, LQTS), вызывающим же-
лудочковую аритмию типа «пируэт» (torsades de 
pointes), фибрилляцию желудочков и внезапную 
смерть [22]. Поскольку синдром удлиненного 
интервала QT может быть результатом лекар-
ственной блокады канала [23], hERG признан 
основной антимишенью при скрининге препара-
тов-кандидатов. Выбор клеточной линии чело-
века для оценки кардиотоксичности обусловлен 
также различиями в формировании потенциала 
действия у человека и грызунов [24]. Основные 
несоответствия связаны с разнообразием рас-
пределения и плотности калиевых каналов и ха-
рактером их открытия во время фазы реполяри-
зации [25].

Выявлено, что лекарственные препараты 
из нескольких классов, включая антигистамин-
ные [26], антиаритмические [27], нейролептики 
[28], противомалярийные [29], антибиотики [30], 
гастропрокинетические [31], вызывают синдром 
удлиненного интервала QT, связанный с hERG. 
В США с 1953 по 2013 г. около 30% лекарствен-
ных средств было изъято из обращения из-за 
развития этой нежелательной реакции [32]. 
Примером является терфенадин, антигистамин-
ный препарат, отозванный с рынка FDA в 1997 г. 
из-за его способности блокировать hERG [33]. 
В настоящее время FDA требует оценивать кар-
диотоксичность всех потенциальных лекар-
ственных препаратов на каналах hERG до про-
ведения доклинических исследований [34, 35].

В базе Tox21 Public Available Assays9 имеется 
протокол изучения влияния лекарственных пре-
паратов на жизнеспособность гепатоцитов (ге-
патотоксичность), активность каспазы и апоптоз 
на клеточной линии HepG2 гепатоцеллюлярной 

9 https://tripod.nih.gov/tox/assays
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карциномы человека с высокой степенью диф-
ференцировки. Анализ химических веществ 
из библиотеки соединений Tox21 10K позво-
лил идентифицировать более 800 веществ, 
в той или иной степени снижающих потенциал 
митохондриальной мембраны (mitochondrial 
membrane potential, MMP) в клетках линии 
HepG2. Использование данного показателя 
для скрининга токсичных веществ обосновыва-
ется тем, что химические соединения, любыми 
путями воздействующие на функции и струк-
турную целостность митохондрий, в конечном 
итоге изменяют ММР. В процессе скрининга 
идентифицировано несколько структурных мо-
тивов, возможно потенциальных токсикофоров, 
в структуре химических веществ, наиболее ча-
сто связанных со снижением ММР, что может 
служить дополнительным маркером для выяв-
ления соединений, обладающих токсическим 
действием [36].

Широко используется протокол анализа жиз-
неспособности в отношении нормальных клеток 
человека в реальном времени с использованием 
клеточной линии HEK293, полученной из эмбри-
ональных клеток почки человека. HEK293 наи-
более широко используется среди клеточных 
линий человека10 благодаря ее высокой транс-
фективности, быстрой скорости роста и способ-
ности расти в бессывороточной суспензионной 
культуре [37].

Использование клеточных культур для изу - 
чения токсичности лекарственных препара-
тов имеет ряд недостатков, ограничивающих 
их применение. Например, линии клеток пе-
чени для изучения гепатотоксичности: HepG2  
не экспрессирует цитохромы P450 [38], HepaRG 
не производит мочевину в определяемых кон-
центрациях [39], первичные гепатоциты челове-
ка (primary human hepatocytes, PHH) являются 
наиболее универсальной моделью клеток пе-
чени [40], однако быстро подвергаются дедиф-
ференцировке в 2D-культуре [41], теряют ме-
таболическую активность и не делятся in  vitro, 
что затрудняет получение большого количества 
клеток линии PHH для высокопроизводитель-
ного скрининга. Человеческие плюрипотентные 
стволовые клетки (pluripotent stem cells, PSC) 
привлекают внимание исследователей способ-
ностью бесконечно размножаться и диффе-
ренцироваться в гепатоцитоподобные клетки 
in vitro, однако они имеют незрелый фенотип [42, 
43]. Кроме того, печень состоит из нескольких 

типов клеток, включая холангиоциты, звездча-
тые клетки, клетки Купфера и синусоидальные 
эндотелиальные клетки. Каждый из этих типов 
клеток играет определенную роль в регуляции 
функции печени [44].

Органы-на-чипах — новый подход 
к изучению токсичности
Модели на основе изолированных клеточ-

ных культур являются недостаточно эффектив-
ными из-за отсутствия физиологически реле-
вантной трехмерной тканевой среды [45, 46]. 
В этой связи были созданы клеточные культуры 
c трехмерным каркасом для имитации архитек-
туры тканей in  vivo, а затем и микроинженер-
ные конструкции на основе законов микроги-
дродинамики, объединяющие несколько типов 
клеток  — так называемые органы-на-чипах. 
Они вошли в список 10 лучших новых техно-
логий, способных оказать наибольшее влияние 
на решение проблем медико-биологической на-
уки. Благодаря сочетанию клеточной биологии, 
инженерии и технологии биоматериалов микро-
среда чипа имитирует микроокружение органа 
с точки зрения взаимодействия тканей и механи-
ческой стимуляции. Такая конструкция отражает 
структурные и функциональные характеристики 
тканей человека и позволяет прогнозировать 
реакцию на множество стимулов, включая ле-
карственные средства и воздействие окружаю-
щей среды [45, 47]. Уникальным преимуществом 
органов-на-чипах является возможность инте-
грировать процессы метаболизма и токсичности 
лекарственных препаратов в одном устройстве, 
что облегчает оценку безо пасности их метабо-
литов [48].

Участники консорциума Tox21 NCATS и FDA 
в сотрудничестве с другими институтами и цен-
трами NIH возглавляют программу Tissue Chip 
for Drug Screening11 по разработке чипов тка-
ней человека, которые моделируют структуру 
и функции человеческих органов (легкие, пе-
чень, сердце) для более быстрого и эффективно-
го прогнозирования безопасности лекарствен-
ных средств.

Разработка печени-на-чипе позволила 
успешно воспроизвести и изучить различные 
варианты гепатотоксичности (гепатоцеллюляр-
ное повреждение, стеатоз, холестаз и фиброз) 
с использованием клеток разных видов (крысы, 
собаки и человека) [49]. Так, с помощью пече-
ни-на-чипе была показана гепатотоксичность 

10 https://www.synthego.com/hek293
11 https://ncats.nih.gov/tissuechip
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для человека противогрибкового препарата 
тербинафина [50].

Для обнаружения лекарственно-индуциро-
ванной нефротоксичности была разработана 
высокопроизводительная 3D микрожидкост-
ная платформа на чипе Nephroscreen [51]. Она 
может включать либо линию клеток почечных 
канальцев человека ciPTEC-OAT1, условно им-
мортализованные эпителиальные клетки прок-
симальных почечных канальцев (proximal tubule 
epithelial cell, PTEC) с повышенной экспрессией 
транспортеров органических анионов 1 (OAT-1), 
либо линию RPTEC (primary renal proximal tubule 
epithelial cells), контрольные клетки, клон SA7K. 
Отбор клеточных линий имел важное методо-
логическое значение: обе были человеческие 
и подходили для тестирования со средней и вы-
сокой пропускной способностью. Линия ciPTEC-
OAT1 обладает чувствительностью к анионным 
веществам, а клетки RPTEC показали очень хоро-
шие результаты при оценке межлекарственных 
взаимодействий. Надежность и сопоставимость 
результатов, полученных с использованием мо-
дели Nephroscreen, была успешно подтвержде-
на в нескольких лабораториях для четырех мо-
дельных препаратов: цисплатина, тенофовира, 
тобрамицина и циклоспорина А, которые влияют 
на проксимальные канальцы [51, 52].

Для изучения заболеваний сердца и кардио-
токсичности химических веществ были разра-
ботаны модели сердца-на-чипе на основе че-
ловеческих культур клеток, поскольку между 
клетками сердца животных и человека имеется 
значительная разница [53–55]. Основные разли-
чия связаны c К+- каналами IKto и IKur, которые 
оказывают влияние на реполяризацию желудоч-
ков у крыс и мышей, а у людей она в большей 
степени зависит от IKr и IKs. Это несоответствие 
приводит к формированию зубца J вместо сег-
мента ST и нечеткому зубцу T на электрокарди-
ограмме мыши [25]. Также имеются противоре-
чивые данные о зависимости между интервалом 
QT и частотой сердечных сокращений у грызу-
нов, в то время как у человека частота сердеч-
ных сокращений в значительной степени влияет 
на потенциал действия и QT [24].

Различия в типе и характере активации ка-
лиевых каналов при развитии потенциала дей-
ствия у крысы/мыши и человека являются важ-
нейшим ограничением использования мышиных 
моделей при изучении кардиотоксичности 
лекарственных препаратов. Одним из вариан-
тов преодоления таких ограничений было со-
здание сердца-на-чипе путем культивирования 

кардиомиоцитов, полученных из стволовых 
клеток hiPSC-CM, на мягком микроформованном 
желатине, что позволяло сформировать струк-
туру, напоминающую нативную архитектонику 
миокарда человека. Данную систему исполь-
зовали для исследования кардиотоксичного 
пролекарства терфенадина и его нетоксичного 
метаболита фексофенадина [56]. Сердце-на-
чипе, созданное путем инновационной техно-
логии 3D-биопечати и содержащее кардиомио-
циты человека, полученные из индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток, применяли 
для оценки токсических эффектов цитостатиче-
ского препарата доксорубицин [57].

Разработано большое количество моделей 
чипов гематоэнцефалического барьера, что свя-
зано с его важной ролью в доставке многих ней-
роактивных терапевтических соединений, 
а также в развитии многих неврологических 
заболеваний [58–60]. Создана почка-на-чипе, 
выстланная первичным эпителием проксималь-
ных канальцев, который экспрессирует белок 
транспортер P-гликопротеин, представляющий 
собой АТФ-зависимый насос для ксенобиотиков. 
Данную модель использовали для исследова-
ния токсичности цисплатина. Важно отметить, 
что результаты анализа токсичности цитостати-
ка и активность P-гликопротеина, измеренные 
с использованием модели на чипе, лучше кор-
релировали с ответами in  vivo, чем результаты, 
полученные при использовании монослойного 
культивирования клеток [61]. Существуют и дру-
гие органы-на-чипах, например, кишечник, лег-
кие [46, 48, 62].

Мультиорганы-на-чипе, иначе называемые 
человек-на-чипе, позволяют изучить токсиче-
ское действие лекарственных препаратов од-
новременно на несколько органов. Например, 
при изучении влияния препарата на миокард 
сердце соединяют флюидным каналом с пече-
нью-на-чипе, чтобы можно было одновременно 
оценить гепатотоксичность [63]. Разработанные 
к настоящему времени модели могут иметь 
от 2 до 10 различных органов-на-чипе и обе-
спечивать имитацию сложных физиологических 
и патофизиологических реакций [64]. Например, 
в работе S.Y.  Chang и соавт. [65] была исполь-
зована комплексная модель взаимодейству-
ющих друг с другом почки и печени-на-чипе 
для определения механизмов биоактивации 
и транспорта аристолоховой кислоты (соедине-
ния, обладающего доказанными нефротоксич-
ными и канцерогенными свойствами). Модель 
легкие + печень-на-чипе была протестирована 
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при добавлении в систему известного канце-
рогена афлатоксина В1. Печень-на-чипе деток-
сицировала это вещество, в результате чего 
клетки бронхов пострадали в гораздо меньшей 
степени, чем в случае добавления к ним токсина 
в той же концентрации в отсутствие клеток пе-
чени в системе [66, 67].

Несмотря на успешно проводимые ис-
следования, использование органов-на-чипе 
до настоящего времени не регламентировано 
нормативными документами по регистрации 
лекарственных средств [68]. Необходимым 
условием для их полного внедрения в докли-
нические исследования безопасности и эффек-
тивности лекарственных препаратов является 
соответствие таким критериям, как валидность, 
надежность, чувствительность.

Органоиды для прогностических 
токсикологических исследований 
лекарственных средств
Для преодоления ограничений, возникающих 

при использовании клеточных моделей для из-
учения токсичности, при поддержке участников 
программы Tox21 NIEHS, NTP, NCATS разраба-
тываются органоиды. Они представляют собой 
миниатюрные органы, полученные из стволовых 
клеток взрослых тканей (adult tissue-resident 
stem cells, ASC) или PSC in  vitro [69] и форми-
руются как трехмерные (3D) тканеподобные 
структуры за счет их самоорганизации, само-
обновления и способности к дифференцировке 
[70]. Органоиды анатомически и функционально 
близки к органам живого организма [71]. С ис-
пользованием этой методологии была проведе-
на оценка 238 препаратов, в том числе 32 отри-
цательных контроля и 206 зарегистрированных 
лекарственных средств, обладающих гепато-
токсичностью [72]. В качестве показателей слу-
жили транспортная активность желчных кислот 
и жизнеспособность клеток. Результаты пока-
зали высокую степень прогноза токсичности 
с чувствительностью 88,7% и специфичностью 
88,9%. Обнаружено также, что холестаз, вызван-
ный бозентаном, ассоциирован с полиморфиз-
мом CYP2C9*2, то есть при использовании орга-
ноидов печени человека может быть выявлена 
различная чувствительность к лекарственному 
препарату, основанная на генетическом поли-
морфизме [72].

Токсичность лекарственных препаратов, 
в том числе представленных на фармацевтиче-
ском рынке, изучается также с использованием 

разработанных участниками программы Tox21 
органоидов сердца, почек, кишечника и моз-
га. Однако в настоящее время не существует 
стандартизированного метода прогнозиро-
вания лекарственной безопасности на орга-
ноидах, и количество отчетов, описывающих 
такие исследования, ограничено. Тем не ме-
нее попытки использования таких моделей 
не прекращаются [73, 74].

Токсикогеномика
Консорциум Tox21 разрабатывает новые тех-

нологии, которые обеспечивают мультиплексное 
считывание изменений в глобальном транскрип-
томе. Транскриптомика стала использоваться 
токсикологами в контексте токсигеномики, пред-
ставляющей собой совокупность технологий, 
применяемых в токсикологии для анализа экс-
прессии генов. Профилирование генов и белков 
в результате токсикогеномных исследований 
позволяет получить новую информацию о тех 
частях генома, которые реагируют на поврежде-
ние токсическими веществами, а не изучать гены 
по отдельности. Основная цель токсикогеноми-
ки  — выявление новых биомаркеров и генных 
сигнатур токсичности химических веществ, ко-
торые позволят классифицировать токсиканты 
в соответствии со степенью риска для здоровья, 
выявлять потенциальные побочные эффекты за-
долго до того, как будут обнаружены какие-либо 
патологические изменения, и проводить монито-
ринг безопасности применения лекарственных 
препаратов значительно точнее, чем существую-
щие индикаторы [75].

Ключевой проблемой токсикогеномики яв-
ляется низкая воспроизводимость результатов 
из-за того, что данные получены с использовани-
ем разных клеточных линий в разных лаборато-
риях с разными технологиями, используемыми 
геномными платформами и методами анали-
за полученных результатов [76]. Организация 
экономического сотрудничества и развития 
(Organisation for Economic Cooperation and 
Development, OECD) предприняла попытку 
применить принципы надлежащей лаборатор-
ной практики (Good Laboratory Practice, GLP) 
в токсикогеномике и начала разработку стан-
дартного протокола проведения исследований 
по скринингу токсичных соединений12. Однако 
даже при стандартном GLP-подобном прото-
коле дифференциально экспрессируемые гены 
(ДЭГ) могут значительно различаться в зави-
симости от выбора способа обработки данных 

12 https://www.oecd.org/chemicalsafety/testing/toxicogenomics.htm
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и статистических методов [76]. Эта так называ-
емая проблема «воспроизводимости вычисле-
ний» является серьезной для токсикогеномики. 
Маловероятно, что удастся разработать единый 
метод анализа, который универсально подходит 
для каждого исследования и каждого измеря-
емого гена. Тем не менее можно следовать об-
щему правилу, предложенному консорциумом 
контроля качества (MicroArray / Sequencing 
Quality Control, MAQC/SEQC)13 под руководством 
FDA — определению воспроизводимого профи-
ля ДЭГ: ранжирование генов по кратности из-
менения при сравнении с таковыми, не подвер-
гавшимися обработке химическим веществом 
[77]. Проект MAQC помогает совершенствовать 
микрочипы и технологии секвенирования ново-
го поколения, а также способствовать их надле-
жащему применению при обнаружении, разра-
ботке и анализе продуктов, регулируемых FDA.

Оценка пригодности методов нового 
подхода для изучения токсичности
В 2019 г. EPA взяло на себя обязательство 

сократить испытания на животных и финансиро-
вание на одну треть к 2025 г. и полностью отка-
заться от них к 2035 г. [78]. Для достижения этой 
цели они поддерживают разработку так называ-
емых «методов нового подхода» (new approach 
methods, NAM)  — любых методов без исполь-
зования животных, которые могут применяться 
для предоставления информации токсичности 
химических соединений [79].

Участники программы Tox21 и другие фе-
деральные структуры США разрабатывают 
стратегии, при помощи которых можно оце-
нить пригодность альтернативных методов 
для конкретных целей, устанавливают критерии 
оценки эффективности и предиктивности ме-
тодов. Межведомственный координационный 
комитет по валидации альтернативных мето-
дов (Interagency Coordinating Committee on the 
Validation of Alternative Methods, ICCVAM)14 про-
водит научную проверку и техническую оценку 
альтернативных методов испытаний и способ-
ствует интеграции их в практику регуляторной 
токсикологии США для сокращения или отказа 
от использования животных [80, 81].

В начале 2018 г. ICCVAM опубликовал 
«Стратегическую дорожную карту по установ-
лению новых подходов к оценке безопасности 
химических веществ и изделий медицинского 

назначения в США». Одной из рабочих групп, со-
зданных для ее реализации, является Рабочая 
группа по острой токсичности (Acute Toxicity 
Workgroup, ATWG), которая разработала план 
выявления, оценки и применения новых мето-
дологий для замены исследований острой си-
стемной токсичности in vivo. Был создан прогно-
стический in  silico метод определения острой 
пероральной системной токсичности, основан-
ный на большом наборе результатов исследо-
ваний на грызунах и ориентированный на зако-
нодательные требования федеральных агентств 
к безопасности лекарственных препаратов [82].

Обзор методов без использования животных, 
предложенных для тестирования безопасности, 
соответствующего нормативным требованиям, 
представлен на сайте ресурса Системы отслежи-
вания альтернативных методов (Tracking System 
for Alternative Methods, TSAR)15, предоставлен-
ной Справочной лабораторией Европейского 
союза по альтернативам тестированию на жи-
вотных (European Union Reference Laboratory 
for Alternatives to Animal Testing (EURL ECVAM)). 
TSAR проводит мониторинг статуса альтерна-
тивного метода от подачи на валидацию до при-
нятия путем включения в нормативную базу.

Заключение
Проведенный анализ информации о новых 

подходах к изучению токсичности химических 
веществ показал, что специалистами консорци-
ума Тох21 получен, обобщен и проанализирован 
большой массив данных по альтернативным мо-
делям in  vitro и новым технологиям для изуче-
ния токсичности химических соединений, в том 
числе лекарственных средств. Данные создан-
ной в рамках программы Tox21 уникальной до-
ступной исследователям библиотеки, содержа-
щей информацию о 10 000 химических веществ 
с широким спектром химических структур, по-
зволяют осуществлять быстрый и эффективный 
скрининг токсичности новых веществ и выяв-
лять побочные эффекты уже используемых ле-
карственных препаратов.

В рамках программы Тох21 разработаны вы-
сокопроизводительные скрининговые in  vitro 
методы, различные модели с использовани-
ем клеточных линий человека, тканевых чи-
пов, органоидов, а также омиксных технологий. 
Результаты исследований, проведенных специ-
алистами консорциума Тох21, подготовили базу 

13 https://www.fda.gov/science-research/bioinformatics-tools/microarraysequencing-quality-control-maqcseqc
14 https://ntp.niehs.nih.gov/go/natl-strategy
15 https://tsar.jrc.ec.europa.eu/
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для перехода от изучения токсичности хими-
ческих веществ in vivo к новым in vitro методам, 
обеспеченным новыми инструментами и техно-
логиями. В рамках программы Tox21 разрабаты-
ваются стратегии валидации и имплементации 
альтернативных методов.

Новые подходы для оценки токсического воз-
действия на человека химических соединений 

позволят сократить сроки проведения исследо-
ваний, а также внедрить методы, дающие воз-
можность значительно уменьшить использова-
ние лабораторных животных при разработке 
лекарственных средств. Однако для полного до-
стижения целей программы Tox21 потребуется 
еще много времени и усилий международного 
научного сообщества.
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РЕЗЮМЕ

АКТУАЛЬНОСТЬ. В связи с высоким распространением грибковых заболеваний кожи актуально расшире-
ние ассортимента лекарственных препаратов для наружного применения, содержащих сертаконазол.
ЦЕЛЬ. Проведение доклинических исследований по сравнительному изучению безопасности, противогриб-
ковой активности и фармакокинетики препарата Сертаверин® шампунь лекарственный 2% (АО «ВЕРТЕКС», 
Россия) и зарегистрированных в Российской Федерации препаратов Сертамикол® раствор для наружного 
применения 2% (Гленмарк Фармасьютикалз Лтд, Индия) и Низорал® шампунь лекарственный 2% (Янссен 
Фармацевтика НВ, Бельгия).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. При изучении токсических свойств препараты наносили самцам и самкам аут-
бредных крыс накожно в течение 28 сут в дозах 0,5 и 1,5 мл на животное. Оценку фармакокинетики про-
водили на половозрелых самцах крыс при однократном нанесении двух готовых лекарственных форм 
сертаконазола (шампунь и раствор) в одинаковой дозе (препарат Низорал® не использован при оценке 
фармакокинетики, поскольку содержит иное действующее вещество — кетоконазол). Определение мини-
мальной подавляющей концентрации выполнено методом серийных микроразведений в широком диапа-
зоне концентраций.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Препараты не оказали существенного токсического влияния на организм лабораторных жи-
вотных при многократном накожном нанесении в течение 28 дней. В плазме крови обнаружены незначи-
тельные концентрации сертаконазола, он интенсивно распределялся в сильно васкуляризированный ор-
ган — печень и орган-мишень — кожу (в месте нанесения). Относительная биодоступность сертаконазола 
из лекарственной формы в виде шампуня по отношению к лекарственной форме раствор для наружного 
применения в тканях печени составила около 30%, в тканях кожи (в месте нанесения) — около 363%. По ин-
гибирующему действию в отношении штаммов Malassezia furfur Сертаверин® сопоставим с субстанцией 
сертаконазол. Минимальная подавляющая концентрация составила ≤16–64 мкг/мл (в пересчете на действу-
ющее вещество).
ВЫВОДЫ. Препарат Сертаверин® благодаря синергическому двойному механизму действия, широкому ан-
тимикотическому спектру действия, липофильным свойствам молекулы и низкой системной абсорбции мо-
жет являться более эффективной и безопасной альтернативой существующим на фармацевтическом рынке 
лекарственным препаратам для терапии кожных заболеваний волосистой части головы.
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ABSTRACT

SCIENTIC RELEVANCE. The high prevalence of fungal skin infections motivates expanding the range of serta-
conazole products for external use.
AIM. The study  was a preclinical comparison of the safety, antifungal activity, and pharmacokinetics of Sertaver-
in® 2% medicated shampoo (Werteks JSC, Russia) with those of Sertamicol® 2% solution for external use (Glen-
mark Pharmaceuticals Ltd, India) and Nizoral® 2% shampoo (Janssen Pharmaceuticals N.V., Belgium) approved 
in the Russian Federation.
MATERIALS AND METHODS. In the toxicity study, the medicinal products were applied to the skin of male and fe-
male outbred rats at doses of 0.5 or 1.5 mL/animal for 28 days. The authors evaluated the pharmacokinetics 
of two sertaconazole formulations (shampoo and solution) following a single administration to adult male rats 
at the same dose. Nizoral® was not used in the pharmacokinetics study because it contains a different active sub-
stance, ketoconazole. The minimum inhibitory concentration (MIC) was determined using the serial microdilution 
method in a wide range of concentrations.
RESULTS. The medicinal products did not exhibit any significant toxic effects in laboratory animals after 28 days 
of repeated dermal application. Plasma sertaconazole concentrations were negligible. Sertaconazole was in-
tensively distributed in the liver, which is a highly vascularised organ, and in the target organ (skin at the site 
of application). The relative bioavailability of sertaconazole from the shampoo relative to that from the solution 
for external use was approximately 30% in liver tissues and approximately 363% in skin tissues at the application 
site. Sertaverin® was comparable to sertaconazole in the active substance form in terms of inhibiting the growth 
of Malassezia furfur strains. The MICs calculated on the active substance basis were ≤16–64 µg/mL.
CONCLUSIONS. With its synergistic dual mechanism of action, broad-spectrum antifungal activity, lipophilic 
properties, and low systemic absorption, Sertaverin® may provide a more effective and safe alternative to mar-
keted medicinal products for scalp diseases.
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Введение
Себорейный дерматит представляет собой 

хроническое воспалительное заболевание, ха-
рактеризующееся гиперпродукцией сальных же-
лез и изменением состава кожного сала, наличи-
ем эритематозно-сквамозных очагов на коже [1]. 
Себорейный дерматит является одной из акту-
альных проблем дерматовенерологии, учиты-
вая широкое распространение дерматоза у лиц 
трудоспособного возраста, постоянный рост 
заболеваемости, хроническое рецидивирую-
щее течение, отсутствие эффективных методов 
терапии, продолжающееся изучение механиз-
мов развития [2]. В качестве возможных причин, 
способствующих возникновению заболевания, 
рассматривают генетические и метаболиче-
ские факторы, а также влияние внешней сре-
ды. При неблагоприятных условиях происходит 
нарушение барьерной функции кожи и сальных 
желез, в частности, организм утрачивает спо-
собность контролировать рост питироспоровых 
грибов, и их количество значительно увеличива-
ется. Изучение видового состава дрожжеподоб-
ных грибов рода Malassezia spp. при себорейном 
дерматите показало, что из очагов выделяются 
почти все виды, чаще всего M. furfur, M. globosa, 
M.  sympodialis, M.  restricta, M.  obtusa, M.  slooffiae 
[3–5]. Сертаконазол  — противогрибковое сред-
ство, производное имидазола и бензотиофена 
с широким спектром действия. Препарат оказы-
вает как фунгистатическое, так и фунгицидное 
действие при применении в терапевтических 
дозах [5]. Азоловая структура препятствует син-
тезу эргостерина — одного из основных компо-
нентов мембраны грибковой клетки (фунгиста-
тическое действие), а бензотиофен провоцирует 
разрыв плазматической мембраны грибковой 
клетки, что приводит к ее гибели (фунгицидное 

действие). Показано также, что сертаконазол 
блокирует диморфную трансформацию гри-
бов [4]. Активен в отношении патогенных грибов 
Candida spp. (в том числе C. albicans, C. tropicalis), 
Pityrosporum orbiculare (Malassezia spp.), дермато-
фитов (Trichophyton и Microsporum), возбудителей 
инфекций кожи и слизистых оболочек (грампо-
ложительные штаммы стафило- и стрептокок-
ков)1 [6]. В различных формах для наружного 
применения препараты сертаконазола исследу-
ют с начала 1990-х годов ХХ века и до настоя-
щего времени.

Фармакологическая активность сертаконазо-
ла показана как в исследованиях in vitro [7–9], 
так in vivo [6, 10, 11]. Ассортимент лечебных кос-
метических средств и препаратов, содержащих 
сертаконазол, постоянно расширяется за счет 
создания новых лекарственных форм с этим 
действующим веществом, например безводного 
геля, гидрогеля с наночастицами и др. [9, 12]. 
В связи с высоким распространением грибковых 
заболеваний, в том числе кожных дерматитов, 
кандидозов и различных дерматомикозов, акту-
ально расширение ассортимента противогриб-
ковых лекарственных средств, выбор удобных 
для применения форм и создание эффективных 
и безопасных препаратов этой фармакологиче-
ской группы.

Цель работы  — проведение доклинических 
исследований по сравнительному изучению без-
опасности, противогрибковой активности и фар-
макокинетики препарата Сертаверин® шампунь 
лекарственный 2% (АО «ВЕРТЕКС», Россия) 
и зарегистрированных в Российской Федерации 
препаратов Сертамикол® раствор для наружно-
го применения 2% (Гленмарк Фармасьютикалз 
Лтд, Индия) и Низорал® шампунь лекарствен-
ный 2% (Янссен Фармацевтика НВ, Бельгия).

1 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=2296c5fd-1c02-4987-8996-b6abcca26ae2
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В задачи исследования входило:
• выявление наиболее чувствительных систем 

и органов при многократном накожном нане-
сении тестируемого препарата в сравнении 
с зарегистрированными препаратами;

• установление возможности обратимости вы-
зываемых повреждений;

• разработка и валидация методик количе-
ственного определения действующего ве-
щества (сертаконазола) в биопробах (плазме 
крови, тканях и органах) лабораторных жи-
вотных (крыс);

• сравнительное изучение фармакокинетики 
исследуемых препаратов на крысах при одно-
кратном местном применении и расчет фар-
макокинетических параметров;

• анализ минимальной подавляющей кон-
центрации (МПК) препарата Сертаконазол, 
шампунь лекарственный 2% (АО «ВЕРТЕКС», 
Россия) в сравнении с субстанцией сертако-
назол (Гленмарк Фармасьютикалз Лтд, Индия).

Материалы и методы
Тест-система. В экспериментах in vivo по из-

учению токсических свойств использованы кры-
сы аутбредные (линии Wistar), половозрелые 
самцы и самки массой 214 г ± 10%; в экспери-
ментах по изучению фармакокинетики — крысы 
аутбредные самцы массой 300 г ± 10% (питом-
ник АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ»). Работа была 
рассмотрена на биоэтической комиссии (БЭК) АО 
«НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ» и одобрена для про-
ведения (протокол БЭК от 13.04.2018 № 2.23/18, 
БЭК от 18.04.2018 № 1.24/18).

Животных содержали в стандартных усло-
виях в соответствии с Директивой 2010/63/ EU 
Европейского парламента и Совета Европейского 
союза от 22.09.2010 по охране животных, ис-
пользуемых в научных целях, и в соответствии 
с санитарно-эпидемиологическими правилами 
СП 2.2.1.3218-14.

Стандартный корм животные получали ad 
libitum, кроме случаев, когда животные были 
лишены корма на 16 ч перед забором крови 
и эвтаназией. Доступ к воде не был ограничен 
на протяжении всего эксперимента.

Исследуемые препараты. Препараты 
с международным непатентованным на-
званием (МНН) сертаконазол исследованы 
в виде двух готовых лекарственных форм 

(ГЛФ) для наружного применения  — шампуня 
лекарственного (является новой лекарствен-
ной формой для данного действующего веще-
ства2) и раствора для наружного применения, 
зарегистрированного в Российской Федерации 
в качестве лекарственного препарата для меди-
цинского применения. При оценке противогриб-
ковой активности в качестве препарата сравне-
ния вместо раствора для наружного применения 
выбрана субстанция сертаконазола для исклю-
чения влияния вспомогательных веществ, вхо-
дящих в состав данной ГЛФ. Дополнительно 
в исследованиях безопасности использован 
препарат сравнения с другим действующим 
веществом той же фармакологической группы 
(МНН кетоконазол), имеющий аналогичную с те-
стируемым препаратом лекарственную форму 
(шампунь лекарственный). Рассматриваемые ис-
следования являются частью комплексных ра-
бот по доклиническому изучению нового лекар-
ственного препарата на основе сертаконазола, 
которые были необходимы для его разработки 
и регистрации.

Тестируемый препарат: Сертаверин® шам-
пунь лекарственный 2% (МНН сертаконазол), 
АО «ВЕРТЕКС», Россия.

В качестве препаратов сравнения были ис-
пользованы:
• Сертамикол® раствор для наружного при-

менения 2% (МНН сертаконазол), Гленмарк 
Фармасьютикалз Лтд, Индия (изучение ток-
сических свойств и фармакокинетики);

• Низорал® шампунь лекарственный 2% (МНН 
кетоконазол), Янссен Фармацевтика НВ, 
Бельгия (изучение токсических свойств);

• Сертаконазол субстанция, Гленмарк Фарма-
сью тикалз Лтд, Индия (изучение противо-
грибковой активности).
В качестве плацебо использовали смесь 

вспомогательных веществ, входящих в состав 
препарата Сертаверин® шампунь лекарствен-
ный 2%, АО «ВЕРТЕКС», Россия.

Способ применения. Использовано наружное 
(накожное) нанесение препаратов крысам, ана-
логичное применению в клинической практике. 
Исследуемые вещества наносили равномерно 
на предварительно освобожденный от шерсти 
участок кожи размером 2×2 см, составляющий 
примерно 10% общей площади поверхности 
тела животного. После нанесения исследуемых 

2 В настоящее время препарат Сертаверин® шампунь лекарственный 2% (АО «ВЕРТЕКС», Россия) зарегистрирован в Российской 
Федерации (РУ № ЛП-008238 от 09.03.2022).
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препаратов на эту область накладывали повязки 
для предотвращения попадания препаратов в же-
лудочно-кишечный тракт животных3. Время экспо-
зиции составляло 30 мин, после чего препараты 
смывали. По мере необходимости в ходе исследо-
вания удаление шерсти проводили повторно.

За один раз на поверхность кожи тестируе-
мый препарат и препараты сравнения наносили 
в объеме не более 0,5 мл/животное (максималь-
ный объем препаратов, который может быть на-
несен на подготовленный участок кожи).

Дизайн исследования по оценке безопасно-
сти. Дизайн исследования был построен с уче-
том современных норм биоэтики и соблюдения 
основных принципов 3R (Replacement, Reduction, 
Refinement: замещение, сокращение, улучше-
ние) с использованием минимального количе-
ства животных [13].

Для оценки безопасности, включавшей изуче-
ние общетоксических свойств и местнораздра-
жающего действия, было сформировано 6 групп 
животных по 10 самцов и 10 самок в каждой.

Животные 1-й группы получали плацебо 
тестируемого препарата в дозе 1,5 мл/живот-
ное (нанесение 3 раза/сут по 0,5 мл/  животное), 
2-й группы — тестируемый препарат Сертаверин® 

в дозе 0,5 мл/ животное (1 раз/сут), 3-й груп-
пы  — тестируемый препарат Сертаверин® 

в дозе 1,5 мл/  животное (нанесение 3 раза/ сут 
по 0,5 мл/животное), 4-й группы препарат срав-
нения Сертамикол® в дозе 0,5 мл/ животное 
(1 раз/сут), 5-й группы  — препарат сравне-
ния Сертамикол® в дозе 1,5 мл/  животное 
(нанесение 3 раза/сут по 0,5 мл/ животное), 
6-й группы  — препарат сравнения Низорал® 
в дозе 1,5 мл/ животное (нанесение 3 раза/сут 
по 0,5 мл/ животное).

Препараты наносили животным в течение 
28 сут, период отсроченного наблюдения соста-
вил 14 сут. Поскольку у животных, получавших 
плацебо и препараты Сертаверин® и Низорал®, 
были зарегистрированы признаки местнораз-
дражающего действия, было принято решение 
о снижении доз. С 10 сут эксперимента груп-
пы, получавшие исследуемые препараты в дозе 
0,5 мл/животное (группы 2 и 4), стали получать 
препараты 1 раз/сут в объеме 0,1 мл/животное; 
группы, получавшие исследуемые препараты 
в дозе 1,5 мл/животное (группы 3, 5 и 6) и плаце-
бо (группа 1) — 0,3 мл/животное 1 раз/сут. После 

восстановления кожных покровов с 15 сут экс-
перимента животные стали получать препараты 
в изначально запланированных дозах, но был 
изменен режим нанесения шампуней и плацебо 
(ограничено время экспозиции до 30 мин) и вве-
дена дополнительная манипуляция по смыву 
препаратов через 30 минут после нанесения.

На протяжении всего эксперимента осущест-
вляли еженедельный осмотр животных, взвеши-
вание.

Локомоторную активность животных изучали 
на 28 сут эксперимента — и на 42 сут для реги-
страции отсроченных влияний. Горизонтальную 
и вертикальную активности животных изуча-
ли в автоматизированной установке «Мак-2» 
(Санкт-Петербург, Россия) в течение 15 мин.

На 28 и 42 сут эксперимента животным про-
водили клинический анализ крови на гемато-
логическом анализаторе Mythic 18 Vet (Orphee, 
Швейцария). Определяли количество эритроци-
тов, уровень гемоглобина, гематокрит, количе-
ство лейкоцитов, количество тромбоцитов, лей-
коцитарную формулу.

Биохимические показатели крови на 29 
и 43  сут эксперимента определяли на биохи-
мическом анализаторе Random Access А-25 
(BioSystems, Испания) с использованием реаген-
тов фирмы BioSystems (Испания) и в соответствии 
с инструкциями производителя. Оцениваемые 
параметры в сыворотке крови: трансаминазы 
(аланининовая (Ед/л) и аспарагиновая (Ед/л)), 
креатинин (мкмоль/л), мочевина (ммоль/л), аль-
бумин (г/л), щелочная фосфатаза (Ед/л), об-
щий белок (г/л), триглицериды (ммоль/л), хо-
лестерин (ммоль/л), отношение альбумины/
глобулины (расчетные значения), общий билиру-
бин ( мкмоль/л), глобулин (расчетные значения), 
глюкоза (ммоль/л).

Эвтаназию крыс осуществляли с помощью 
СО2-камеры с последующим обескровливани-
ем полостей сердца. Эвтаназию 50% живот-
ных из каждой группы осуществляли на 29 сут 
эксперимента по окончании нанесения препа-
ратов, оставшихся животных каждой группы  — 
на 43 сут.

Патоморфологическое исследование. После 
эвтаназии животных тщательно обследова-
ли на предмет внешних патологических при-
знаков. Органы, извлеченные при некропсии, 
взвешивали. Было проведено гистологическое 

3 ГОСТ 32642-2014. Методы испытания по воздействию химической продукции на организм человека. Определение токсичности 
при повторном/многократном накожном поступлении. 28/21-дневный тест.
 Test No. 410: Repeated Dose Dermal Toxicity: 21/28-day Study. OECD Guidelines for the Testing of Chemicals, Section 4. OECD: OECD 
Publishing, Paris; 1981. https://doi.org/10.1787/9789264070745-en
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исследование следующих органов: аорта, серд-
це, трахея, легкие с бронхами, тимус, желудок, 
тонкая кишка, толстая кишка, поджелудочная 
железа, печень, селезенка, почки, мочевой пу-
зырь, надпочечники, семенники (самцы), яични-
ки (самки), подчелюстные лимфатические узлы, 
щитовидная железа, головной мозг, участок 
кожи с подлежащими тканями в месте нанесе-
ния.

Для оценки местнораздражающего действия 
в ходе клинических наблюдений и осмотров от-
мечали все отклонения во внешнем виде наруж-
ных кожных покровов в месте нанесения препа-
ратов. При патоморфологическом исследовании 
в ходе проведения некропсии визуально реги-
стрировали отклонения во внешнем виде на-
ружного кожного покрова и подлежащих мягких 
тканей в области нанесения препаратов. Далее 
проводили гистологическое исследование тка-
ней, непосредственно контактировавших с ис-
следуемыми объектами.

Дизайн исследования фармакокинетики. 
Для оценки сравнительной фармакокинетики 
тестируемого препарата Сертаверин® и препа-
рата сравнения Сертамикол® животные были 
распределены в 2 группы по 50 животных 
(10 подгрупп по числу временны́х точек по 5 жи-
вотных в каждой подгруппе, распределение про-
ведено методом модифицированной блочной 
рандомизации [14, 15]). Препарат Низорал® 
шампунь лекарственный не был использован 
в данной части исследования, так как содержит 
иное действующее вещество (МНН кетокона-
зол). Нанесение препаратов крысам проведено 
в одинаковой дозе (максимально возможной 
для однократного нанесения данному виду жи-
вотных) 0,5 мл препарата (10 мг действующе-
го вещества) каждому животному, однократно, 
на предварительно освобожденный от шерсти 
участок кожи размером 2×2 см. Согласно реко-
мендациям4 для сравнительной оценки фарма-
кокинетики двух препаратов или ГЛФ с одним 
действующим веществом достаточно изучения 
в одной терапевтической дозе.

Образцы крови отбирали из полостей серд-
ца в процессе эвтаназии. Эвтаназию осущест-
вляли с помощью СО2-камеры. После эвтаназии 

у животных были отобраны образцы печени 
и кожи в месте нанесения. Отбор биообразцов 
осуществляли на временных точках до нанесе-
ния (0 мин), через 15, 30, 45 мин, 1, 2, 4, 6, 8 и 24 ч 
после применения.

Определение содержания сертаконазола 
в биологических образцах (плазма крови крыс) 
выполнено методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии (ВЭЖХ) с ультрафиоле-
товым (УФ) детектированием с использовани-
ем предварительно разработанной методики. 
Анализ выполнен с использованием колонки 
Luna C18(2) 4,6×150 мм (размер частиц сорбента 
5 мкм) с предколонкой (3 мм), заполненной тем 
же сорбентом (Phenomenex, США), в изократи-
ческом режиме элюирования смесью 0,03% рас-
твора трифторуксусной кислоты и ацетонитрила 
в соотношении 50:50, скорость подачи элюента 
1 мл/мин, дозируемый объем проб 20 мкл, дли-
на волны детектирования 225 нм; температура 
термостата колонок 40±1°С. Подготовка проб 
к анализу включала осаждение белков плазмы 
крови ацетонитрилом (в объемном соотноше-
нии 1:3) с последующей заменой растворителя. 
Органы (печень) предварительно гомогенизи-
ровали (с водой очищенной в соотношении 1:1), 
ткани (кожу в месте нанесения) измельчали нож-
ницами и обрабатывали в ультразвуковой ванне 
при температуре 40°С 30 мин (с водой очищен-
ной в соотношении 1:1), затем также очищали 
осаждением ацетонитрилом с последующей 
заменой растворителя. Биоаналитические мето-
дики были валидированы в соответствии с реко-
мендациями5 в диапазоне концентраций от 0,06 
до 93 мкг/мл (плазма крови) и от 0,02 до 90 мкг/г 
(органы и ткани на примере печени) по показа-
телям: селективность, нижний предел количе-
ственного определения (НПКО), калибровочный 
диапазон, точность и прецизионность. По всем 
валидационным параметрам получены удовлет-
ворительные результаты, что свидетельствова-
ло о возможности дальнейшего использования 
методик для изучения фармакокинетики препа-
ратов на крысах.

Изучение противогрибкового действия. Изу-
чение противогрибковой активности было про-
ведено в тесте по определению МПК методом 

4 Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012. C. 845–55.
5 ICH Q2A. Text on validation of analytical procedures. ICH harmonised tripartite guideline. Geneva; 1994.
 ICH Q2B. Validation of analytical procedure: methodology. ICH harmonised tripartite guideline. Geneva; 1996.
 Bioanalytical method validation. Guidance for industry. FDA; 2018.
 Guideline on bioanalytical method validation. EMEA/CHMP/EWP192217/2009. EMA; 2011.
6 ГОСТ Р ИСО 16256-2015 «Клинические лабораторные исследования и диагностические тест-системы in vitro. Референтный ме-
тод для тестирования активности in vitro антимикробных препаратов в отношении дрожжевых грибов, вызывающих инфекцион-
ные заболевания».
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серийных микроразведений в питательном 
бульоне6. В качестве тест-системы использо-
вали эталонный штамм Malassezia furfur (Robin) 
Baillon (ATCC® 46265™) и 4 клинических изо-
лята Malassezia furfur из коллекции музея ла-
боратории микробиологии АО «НПО «ДОМ 
ФАРМАЦИИ». Работа была рассмотрена на за-
седании биоэтической комиссии (БЭК) АО «НПО 
«ДОМ ФАРМАЦИИ» и одобрена для проведения 
(протокол БЭК от 06.06.2018 № 1.34/18).

Перед началом исследования подготавлива-
ли питательные среды из сухих сред промыш-
ленного производства в соответствии с инструк-
цией изготовителя с добавлением необходимых 
компонентов (табл. 1).

Для определения МПК методом серийных 
микроразведений использовали следующие 
концентрации Сертаверина® и субстанции сер-
таконазола: 128, 64, 32, 16, 8, 4, 2, 1, 0,5, 0,25, 
0,125, 0,0625, 0,03125, 0,01562, 0,00781, 0,0039, 
0,00195, 0,00097 мкг/мл. Серийные двойные 

разведения исследуемых объектов готовили 
в день постановки теста, полученные растворы 
вносили в лунки 96-луночных планшетов, после 
чего подготавливали инокулюмы тест-штаммов. 
Инокулюм готовили путем растворения колоний 
тест-штаммов в стерильной дистиллированной 
воде для получения суспензии с концентрацией 
клеток от 5,0×103 до 5,0×104 КОЕ/мл. Планшеты 
инокулировали в течение 30 мин стандартизо-
ванной суспензией инокулюма в целях сохра-
нения концентрации жизнеспособных клеток. 
В каждую лунку, содержащую 100 мкл разведен-
ного в бульоне исследуемого объекта, добавля-
ли в равном объеме суспензию тест-штамма.

Для подтверждения внесенного количества 
клеток тест-штаммов в планшеты из инокулюма 
делали десятикратные разведения с последу-
ющим высевом на чашки Петри с mLN-агаром. 
Далее инокулированные планшеты и чаш-
ки Петри убирали в термостат на инкубацию. 
Планшеты инкубировали при температуре 

Таблица 1. Питательные среды для постановки теста по определению минимальной подавляющей концентрации

Table 1. Culture media for minimum inhibitory concentration determination

Питательная среда и добавки к ней
Culture medium and additives

Цель использования 
питательной среды

Purpose of culture media

Сабуро бульон (НИЦФ, Россия) с добавлением Твин 60 (Industria Chimica Panzeri S.r.l., 
Италия), глицерина («ЛенРеактив», Россия) и масла оливкового (IDEAL, Испания)
Sabouraud broth (Research Centre for Pharmacotherapy, Russia) with Tween 60 (Industria 
Chimica Panzeri S.r.l., Italy), glycerol (LenReagent, Russia) and olive oil (IDEAL, Spain)

Активация тест-штаммов
Activation of test strains

Сабуро агар (Merck, Германия) с добавлением селективных добавок: глицерин, 
глицерин моностеарат (Musim Mas, Индонезия), Твин 60 (Industria Chimica Panzeri S.r.l., 
Италия), оливковое масло, желчь (НИЦФ, Россия)
Sabouraud 2% glucose agar (Merck, Germany) with selective additives: glycerol, glycerol 
monostearate (Musim Mas, Indonesia), Twin 60 (Industria Chimica Panzeri S.r.l., Italy), olive oil, 
bile (Research Centre for Pharmacotherapy, Russia)

Пересев тест-штаммов
Passage of test strains

Среда RPMI-1640 («БиолоТ», Россия), содержащая 0,165 М буфера 3-[N-морфолино] 
пропансульфоновой кислоты (MOPS) («ПанЭко», Россия), 0,5% Твин 60, 2% олеиновой 
кислоты (Sinar Mas, Индонезия)
RPMI-1640 medium (BioloT, Russia) containing 0.165 M 3-[N-morpholino] propanesulfonic acid 
buffer (MOPS) (PanEco, Russia), 0.5% Tween 60, 2% oleic acid (Sinar Mas, Indonesia)

Постановка теста 
в 96-луночных планшетах

Testing in 96-well plates

mLN-агар, приготовленный из компонентов: пептон (НИЦФ, Россия), глюкоза (Weifang 
Shengtai Medicine Co, Ltd., Китай), экстракт дрожжевой (НИЦФ, Россия), желчь, 
глицерин, глицерин моностеарат, Твин 60, оливковое масло, агар (Laboratorios 
Conda, S.A., Испания), вода очищенная
mLN-agar prepared from the following components: peptone (Research Centre for 
Pharmacotherapy, Russia), glucose (Weifang Shengtai Medicine Co., Ltd, China), yeast extract 
(Research Centre for Pharmacotherapy, Russia), bile, glycerol, glycerol monostearate, Twin 60, 
olive oil, agar (Laboratorios Conda, S.A., Spain), purified water

Контроль посевной дозы 
инокулята

Inoculum dose control

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

7 ГОСТ Р ИСО 16256-2015 «Клинические лабораторные исследования и диагностические тест-системы in vitro. Референтный ме-
тод для тестирования активности in vitro антимикробных препаратов в отношении дрожжевых грибов, вызывающих инфекцион-
ные заболевания». 
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35±2°С в течение 18–20 ч, чашки Петри — в тече-
ние 4–7 сут при температуре 35°С.

Рост Malassezia furfur в микропланшетах 
оценивали визуально при достаточном росте 
испытуемого организма и спектрофотометри-
чески7 при длине волны 565 нм с использова-
нием планшетного спектрофотометра Xmark 
(Bio-Rad, США).

Сравнение противогрибкового действия те-
стируемого препарата с препаратами сравнения 
не входило в задачи исследования.

Анализ данных. Для всех данных исследова-
ния безопасности была применена описатель-
ная статистика: данные проверены на соответ-
ствие закону нормального распределения (по 
критерию Шапиро–Уилка), рассчитаны среднее 
значение и стандартная ошибка среднего (M±m) 
или медиана и квартильный размах (Me(Q1;Q3)). 
Для оценки межгрупповых различий данных 
с признаками нормального распределения был 
использован однофакторный дисперсионный 
анализ (ANOVA) с последующим межгрупповым 
сравнением post hoc с использованием теста 
Тьюки. Для оценки данных, не подчиняющихся 
закону нормального распределения, был приме-
нен критерий Краскела–Уоллиса.

Фармакокинетические параметры (макси-
мальная концентрация Сmax, время достиже-
ния максимальной концентрации Тmax, площадь 
под кривой «концентрация–время» AUC, сред-
нее время удерживания MRT, период полувы-
ведения T1/2 и показатель скорости всасывания 
Сmax/AUCt) рассчитаны внемодельным методом 
статистических моментов [16] с использованием 
приложения PKSolver для Microsoft Office Excel. 
Для статистической оценки различий между 
фармакокинетическими параметрами был при-
менен двухвыборочный t-тест для средних.

МПК исследуемых препаратов должна со-
ответствовать лунка с наименьшей их концен-
трацией без признаков видимого роста микро-
организма (прозрачный бульон). Прозрачность 
бульона была оценена визуально в проходя-
щем свете и спектрофотометрическим методом 
при длине волны 565 нм. Данные МПК представ-
ляли в виде индивидуальных значений по каждо-
му тест-штамму и тестируемому объекту отдель-
но и в виде медианы и квартильного размаха 
(Me(Q1;Q3)). Различия определяли с помощью не-
параметрического U-критерия Манна–Уитни.

Различия были определены при уровне зна-
чимости p=0,05. Статистический анализ выпол-
нен с помощью программного обеспечения 
Statistica 10.0 (StatSoft, США).

Результаты и обсуждение
Оценка безопасности
Оценка безопасности включала сравнитель-

ное изучение местнораздражающего и обще-
токсического действия.

За весь период эксперимента случаев гибели 
животных не зарегистрировано. Результаты кли-
нического наблюдения показали, что нанесение 
тестируемого препарата Сертаверин®, препа-
рата сравнения Низорал® и нанесение плацебо 
тестируемого препарата привело к развитию 
признаков местнораздражающего действия на-
чиная со 2–3 сут эксперимента (отмечалось по-
краснение в месте нанесения с последующим 
развитием экскориаций и эрозивных повреж-
дений кожных покровов). В группах животных, 
получавших препарат сравнения Сертамикол® 
в дозе 1,5  мл/животное, признаки местнораз-
дражающего действия отмечены в единичных 
случаях начиная с 8 сут эксперимента, в груп-
пе с дозой 0,5 мл/животное  — с 13 сут экспе-
римента. Развитие признаков местнораздража-
ющего действия сопровождалось изменением 
поведения животных, наблюдалась агрессия 
и повышение реакции на раздражители. В свя-
зи с этим дозы для нанесения были снижены 
с 10 сут эксперимента. Изменение режима дози-
рования способствовало постепенному сниже-
нию частоты и выраженности кожной реакции, 
выраженность поведенческих изменений также 
снижались. К 15 сут эксперимента наблюдали  
восстановление кожных покровов, после ко-
торого животные стали получать препараты 
в изначально запланированных дозах, но было 
ограничено время их экспозиции до 30  мин 
и введена дополнительная манипуляция по смы-
ву препаратов (через 30 мин после нанесения). 
Такая схема в большей степени соответствова-
ла планируемому способу клинического при-
менения исследуемых препаратов и позволила 
нивелировать проявление указанных выше не-
желательных эффектов. К окончанию периода 
нанесения препаратов (на 28 сут эксперимен-
та) повреждения кожных покровов наблюдали 
у 20% самцов и 40–50% самок в группах, полу-
чавших тестируемый препарат и препарат срав-
нения Низорал® в дозе 1,5 мл/животное, у 10% 
животных групп, получавших препарат срав-
нения Сертамикол® в дозе 0,5 мл/животное, 
и у 20–30 % животных — в дозе 1,5 мл/живот-
ное. То есть к окончанию курса нанесения пре-
паратов отличий в частоте встречаемости при-
знаков местнораздражающего действия между 
группами, получавшими сравниваемые препа-
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раты в эквивалентных дозах, не отмечалось, 
что подтвердилось и данными гистологического 
анализа. По окончании периода отсроченного 
наблюдения признаки местнораздражающего 
действия наблюдали в единичных случаях толь-
ко у самок, получавших исследуемые препара-
ты в максимальной дозе.

Оценка динамики массы тела показала, 
что в течение первой недели нанесений в груп-
пах самцов и самок, получавших тестируемый 
препарат Сертаверин® в дозе 1,5 мл/животное, 
наблюдалось замедление положительной дина-
мики массы тела относительно группы контроля 
и группы, получавшей Сертамикол® в эквива-
лентной дозе. В группе, получавшей Низорал® 

в дозе 1,5 мл/животное, отмечена аналогичная 
тенденция, не достигшая статистической зна-
чимости. К 14 сут эксперимента и далее (в том 
числе и в период отсроченного наблюдения) 
в группах самцов и самок, получавших тестиру-
емый препарат в дозе 1,5 мл/животное, динами-
ка массы тела нормализовалась, отличий между 
животными, получавшими препараты в эквива-
лентных дозах, а также отличий эксперимен-
тальных групп от группы, получавшей плацебо, 
не отмечалось.

Исследуемые препараты не оказали влияния 
на локомоторную активность эксперименталь-
ных животных как непосредственно по оконча-
нии периода введения, так и в период отсрочен-
ного наблюдения.

Не отмечено влияния препаратов на пара-
метры, оцениваемые при клиническом и биохи-
мическом анализах крови. Статистически зна-
чимых отличий между самцами и самками, 
получавшими препараты в эквивалентных дозах, 
за весь период эксперимента выявлено не было.

По результатам патоморфологического ис-
следования как на 29, так и на 43 сут экспери-
мента патологических изменений внутренних 
органов, связанных с действием исследуе-
мых препаратов, не обнаружено. Выявленный 
в двух случаях поствоспалительный фиброз 
кожи встречался у животных в группах, полу-
чавших исследуемые препараты в максималь-
ной дозе. Исследуемые препараты в результате 
многократного накожного нанесения оказали 
сопоставимое частично обратимое в период 
отсроченного наблюдения местнораздражаю-
щее действие.

Полученные данные указывают на необхо-
димость обязательного соблюдения рекомен-
дуемого режима дозирования тестируемого 
препарата.

Исследование фармакокинетики
Разработка и валидация биоаналитических 

методик. Сертаконазол  — 1-[2-[(7-Хлорбензо[b]
тиен-3-ил)метокси]-2-(2,4-дихлорфенил)этил]-
1H-ими дазол, противогрибковое лекарственное 
средство (рис. 1).

Для определения сертаконазола в различ-
ных объектах оптимально применение ВЭЖХ 
с использованием обращенно-фазовых сор-
бентов, УФ- или масс-спектрометрического 
детектирования и подвижных фаз, состоящих 
из ацетонитрила или метанола и водных буфер-
ных растворов с низкими значениями рН [17–
19]. Хроматографические условия и процедура 
пробоподготовки оптимизированы с учетом 
экспериментальных возможностей конкретной 
лаборатории. Основные валидационные пара-
метры разработанных методик представлены 
в таблице 2.

По всем критериям получены удовлетвори-
тельные результаты, подтвердившие возмож-
ность дальнейшего использования биоаналити-
ческих методик для изучения фармакокинетики 
препаратов сертаконазола.

Оценка фармакокинетики. В рамках сравни-
тельного исследования фармакокинетики были 
изучены два препарата с МНН сертаконазол, 
представляющие собой различные ГЛФ для на-
ружного применения: шампунь лекарственный 
(тестируемый препарат Сертаверин®) и раствор 
для наружного применения (препарат сравне-
ния Сертамикол®).

После однократного нанесения исследуе-
мых препаратов в плазме крови обнаружены 
незначительные концентрации сертаконазо-
ла, близкие к нижнему пределу количествен-
ного определения (НПКО) используемой био-
аналитической методики (рис. 2А). Полученные 

Cl

Cl

Cl

OS
N

N

Рис. 1. Структурная формула сертаконазола

Fig. 1. Structural formula of sertaconazole
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результаты не позволили провести расчет фар-
макокинетических параметров. Эти результаты 
согласуются с данными литературы о низкой 
или отсутствующей системной биодоступности 
сертаконазола при наружном применении8 [4].

Однако сертаконазол быстро поступал 
в печень (рис. 2B) и ткани кожи (рис. 2C), уже 
через 15  мин было установлено значимое уве-
личение концентрации сертаконазола во всех 
биообразцах тканей. После введения препарата 
сравнения Сертамикол® наблюдали значительно 
более интенсивный (среднее значение Сmax соста-
вило 4,78±0,39 мкг/г) подъем концентрации сер-
таконазола в печени крыс, чем после введения 
тестируемого препарата Сертаверин® (среднее 
значение Сmax составило 1,15±0,17 мкг/г).

В коже крыс наблюдали несколько ме-
нее интенсивный подъем концентрации сер-
таконазола (среднее значение Сmax соста-
вило 52,61±13,71  мкг/г) после нанесения 

препарата сравнения, чем после введения тести-
руемого препарата (среднее значение Сmax соста-
вило 88,97±0,23 мкг/г). Максимальную концентра-
цию действующего вещества в печени наблюдали 
через 0,75–2 ч после нанесения, в коже — через  
0,5–1 ч после нанесения. К 8 ч эксперимента  
после нанесения препарата в печени было об-
наружено около 5–6% от максимальной концен-
трации сертаконазола; в тканях кожи  — около 
10–15% от максимальной концентрации серта-
коназола; к 24 ч после нанесения препарата сер-
таконазол не был обнаружен ни в одной пробе 
печени крыс, в пробах кожи — менее 7% от мак-
симальной концентрации.

Основные параметры, характеризующие 
степень проникновения сертаконазола в ткани 
печени и кожу (в месте нанесения), приведены 
в таблице 3.

На основании полученных данных сде-
лано заключение о том, что проникновение 

Таблица 2. Валидационные параметры методики определения сертаконазола в биоматериале крыс

Table 2. Validation parameters of the analytical procedure for sertaconazole assay in rat biological materials

Параметр
Parameter

Значение
Value

Плазма крови
Blood plasma

Гомогенат печени
Liver homogenate

Калибровочный диапазон
Calibration range 0,06–93 мкг/мл (µg/mL) 0,02–90 мкг/г (µg/g)

Уравнение регрессии*
Regression equation* Y = 79830X+1749 Y = 86944X–407

Коэффициент корреляции r
Correlation coefficient r 0,9998 0,9989

НПКО
LLOQ 0,06 мкг/мл (µg/mL) 0,02 мкг/г (µg/g)

Точность / Accuracy, %
93 мкг/мл (µg/mL); 90 мкг/г (µg/g)
50 мкг/мл (µg/mL); 50 мкг/г (µg/g)
0,18 мкг/мл (µg/mL); 0,08 мкг/г (µg/g)
0,06 мкг/мл (µg/mL); 0,02 мкг/г (µg/g)

1,1
3,1
0,9
19,5

2,8
1,7
1,8
1,5

Прецизионность / Precision, %**
93 мкг/мл (µg/mL); 90 мкг/г (µg/g)
50 мкг/мл (µg/mL); 50 мкг/г (µg/g)
0,18 мкг/мл (µg/mL); 0,08 мкг/г (µg/g)
0,06 мкг/мл (µg/mL); 0,02 мкг/г (µg/g)

1,1
1,2
2,6
5,8

1,3
2,6
6,4
5,6

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
Примечание. НПКО — нижний предел количественного определения.
* Y — площадь пика сертаконазола, X — концентрация сертаконазола, мкг/мл для плазмы крови, мкг/г для гомогенатов органов 
тканей.
** Указаны значения для плазмы крови; для органов и тканей.
Note. LLOQ, lower limit of quantification.
* Y, sertaconazole peak area, X, sertaconazole concentration (µg/mL for blood plasma, µg/g for tissue organ homogenates).
** Values for blood plasma; values for organs and tissues.

8 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=f80c25e1-4aac-40d9-be7c-93d9201196bb&t=
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 2. Кривые «концентрация–время» изменения содержания сертаконазола в плазме крови (А), печени (B) 
и коже в месте нанесения (C) после однократного наружного нанесения препаратов Сертаверин® шампунь 
лекарственный 2% (T) и Сертамикол® раствор для наружного применения 2% (R) в дозе 0,5 мл/животное в ли-
нейных координатах (количество животных n=5, среднее арифметическое и стандартное отклонение X ± Sx)

Fig. 2. Concentration–time curves for sertaconazole in plasma (A), liver (B), and skin at the application site (C) after 
single topical application of Sertaverin® 2% shampoo (T) and Sertamicol® 2% solution for external use (R) at a dose 
of 0.5 mL per animal, in linear coordinates (number of animals, n=5; mean and standard deviation, X ± Sx)
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сертаконазола в ткани печени после нанесения 
ГЛФ в форме раствора примерно в 3 раза интен-
сивнее, чем после нанесения ГЛФ в форме шам-
пуня (различия статистически значимы, р<0,05). 
Это может свидетельствовать о меньшей си-
стемной доступности сертаконазола в форме 
шампуня, что является преимуществом в случае 
лекарственных форм для наружного примене-
ния. Для параметров MRT и T1/2 для тканей пече-
ни для двух исследованных препаратов разли-
чия статистически не значимы (р>0,05).

Проникновение сертаконазола в ткани кожи 
после нанесения ГЛФ в форме раствора при-
мерно в 4 раза менее интенсивное, чем после 
нанесения ГЛФ в форме шампуня (различия ста-
тистически значимы, р<0,05). Это согласуется 
с высказанным выше предположением о преи-
муществе использования шампуня по сравнению 
с раствором. Для параметров MRT и T1/2 для тка-
ней кожи для двух исследованных препаратов 
различия статистически не значимы (р>0,05).

При сопоставлении данных, полученных 
для двух типов биоматериала (ткани печени 
и ткани кожи), установлено, что уровень мак-
симальных концентраций сертаконазола в тка-
нях кожи (50–90 мкг/г) значительно выше, чем 
в печени (1–5 мкг/г); среднее время удержа-
ния (6–10  ч) и период полувыведения (5–8 ч) 

в тканях кожи выше, чем в тканях печени (2,4–
3,6 ч и 1,4–1,7 ч соответственно). Относительная 
биодоступность сертаконазола из ГЛФ в виде 
шампуня по отношению к ГЛФ в виде раствора 
для наружного нанесения в тканях печени со-
ставила около 30%, в тканях кожи (в месте на-
несения)  — около 363%. Таким образом, полу-
ченные результаты свидетельствовали о более 
низкой системной доступности и более высокой 
относительной биодоступности в месте нанесе-
ния (тканях кожи) препарата в форме шампуня 
по сравнению с ГЛФ в виде раствора, и, следо-
вательно, о потенциальных преимуществах но-
вой для данного действующего вещества лекар-
ственной формы в клинической практике.

Отметим, что после наружного применения 
исследованных препаратов были обнаружены 
сравнительно низкие концентрации действую-
щего вещества в плазме крови и сравнительно 
высокие его концентрации в печени. Это может 
свидетельствовать не только о наличии систем-
ной доступности сертаконазола при наружном 
применении, но также и о сравнительно бы-
стром его распределении в органы. Поэтому, 
планируя дизайн эксперимента по сравни-
тельному изучению фармакокинетики лекар-
ственных средств для наружного применения, 
целесообразно включать оценку не только 

9 Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012. 
C. 845–55.

Таблица 3. Основные показатели, характеризующие степень проникновения сертаконазола в печень и кожу 
после однократного наружного нанесения тестируемого препарата Сертаверин® шампунь лекарственный 2% 
(T) и препарата сравнения Сертамикол® раствор для наружного применения 2% (R) в дозе 0,5 мл/животное, 
мкг/г (количество животных n=5)

Table 3. Main parameters of sertaconazole penetration to the liver and skin after a single topical application of Ser-
taverin® 2% medicated shampoo (test product, T) and Sertamicol® 2% solution for external use (reference product, 
R) at a dose of 0.5 mL/animal (number of animals, n=5)

Препарат
Product

Биоматериал
Biological material

Показатели
Parameters

Сmax, мкг/г
Сmax, μg/g

AUС0-24, ч×мкг/г
AUС0-24, h×μg/g

MRTТ, ч
MRTТ, h

Т1/2, ч
Т1/2, h

T Печень / liver 1,1±0,4 3,0±1,5 3,6±1,0 2,1±0,8

R Печень / liver 4,8±0,9 9,7±2,9 2,4±1,2 1,4±0,8

T Кожа / skin 89,0±0,5 395,9±134,2 10,0±6,9 7,8±4,9

R Кожа / skin 52,6±30,7 109,0±67,2 5,9±3,0 4,7±1,4

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
Примечание. Данные представлены в формате X ± Sx — среднее арифметическое и стандартное отклонение; Сmax — максимальная 
концентрация; AUC — площадь под кривой «концентрация–время» в интервале дозирования 0–24 ч; MRT — среднее время удер-
живания; T1/2 — период полувыведения.
Note. Data are presented as X ± Sx (mean concentration and standard deviation). Сmax, maximum concentration; AUC, area under the 
curve; MRT, mean retention time; T1/2, half-life time.
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системной биодоступности (то есть анализ со-
держания действующего вещества в плазме 
крови) и в месте применения (как рекомендо-
вано9), но и в наиболее васкуляризированных 
органах, чаще всего отвечающих за метаболизм 
и выведение (например, в печени и, возможно, 
в почках).

Противогрибковое действие
Результаты оценки противогрибкового дей-

ствия представлены в таблице 4.
Препарат Сертаверин® в виде ГЛФ проявил 

схожую активность с субстанцией сертаконазо-
ла в отношении Malassezia furfur, таким образом, 
вспомогательные вещества, входящие в состав 
лекарственной формы шампунь, не изменили 
антимикробную активность сертаконазола.

Для препарата Сертаверин® шампунь ле-
карственный 2% и субстанции сертаконазол 
значения МПК в отношении эталонного штамма 
M.  furfur (ATCC 46265) и 4-х клинических изо-
лятов M.  furfur составили от 16 до 64 мкг/мл, 
что соответствовало данным литературы (МПК 
для сертаконазола — 52 мкг/мл [20]).

Можно ожидать высокую терапевтическую 
эффективность лекарственного препарата 
Сертаверин®, шампунь лекарственный 2% (АО 
«ВЕРТЕКС», Россия) при применении в клиниче-
ской практике, поскольку 1  мл шампуня содер-
жит 20 мг (20 000 мкг) действующего вещества, 
что более чем в 300 раз превышает МПК.

При проведении клинических исследова-
ний целесообразно предусмотреть дизайн 

с использованием лабораторно-диагностиче-
ских методов по оценке локомоторной актив-
ности, биохимических показателей «печеноч-
ных проб» как органа-мишени для накопления 
препарата, а также оценки раздражающего дей-
ствия в месте нанесения препарата у человека.

Выводы
1. При накожном нанесении в течение 

28  сут исследуемые препараты по результа-
там оценки общетоксических свойств не ока-
зали существенного токсического влияния 
на организм лабораторных животных (крыс). 
Изменения в поведении животных (агрессия, 
повышение реакции на раздражители) раз-
вились на фоне повреждений кожных покро-
вов, степень выраженности изменений была 
сопоставима между группами, получавшими 
тестируемый препарат Сертаверин® и пре-
парат сравнения Низорал® в эквивалентных 
дозах. Исследуемые препараты в результате 
многократного накожного нанесения оказали 
сопоставимое частично обратимое в период 
отсроченного наблюдения местнораздражаю-
щее действие.

2. После однократного нанесения препара-
тов Сертаверин® и Сертамикол® в плазме кро-
ви обнаружены незначительные концентрации 
сертаконазола; сертаконазол интенсивно рас-
пределялся в сильно васкуляризированный ор-
ган — печень, и орган-мишень — кожу в месте на-
несения. Проникновение сертаконазола в ткани 
печени после нанесения ГЛФ в форме шампуня 

Таблица 4. Результаты оценки минимальной подавляющей концентрации сертаконазола в лекарственных 
средствах

Table 4. Results of minimum inhibitory concentration determination for sertaconazole medicinal products

Тест-штамм Malassezia furfur
Test strain Malassezia furfur

Минимальная подавляющая концентрация, мкг/мл (в пересчете на действующее вещество)
Minimum inhibitory concentration, μg/mL (on the active substance basis)

Сертаверин® шампунь 2%
Sertaverin® 2% shampoo 

Сертаконазол субстанция
Sertaconazole active substance

1 32 32

2 32 16

3 16 64

4 64 64

АТСС 46265 32 32

Me (Q1;Q3) 32 (32;32) 32 (32;64)

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
Примечание. Me(Q1;Q3) — медиана и квартильный размах.
Note. Me(Q1;Q3), median and interquartile range.



Сравнительная доклиническая оценка безопасности, противогрибковой активности...

Косман В.М., Карлина М.В., Вавилова В.А., Боровкова К.Е., Крышень К.Л., Марченко Н.В.,  
Копатько С.А., Сычкова И.В., Каргопольцева Д.Р., Макарова М.Н., Макаров В.Г.

96 Безопасность и риск фармакотерапии. 2024. Т. 12, № 1

примерно в 3 раза меньше, чем после нанесения 
ГЛФ в форме раствора, что может свидетельство-
вать о меньшей системной доступности сертако-
назола в форме шампуня, следовательно, более 
низких рисках развития системных побочных 
эффектов. Проникновение сертаконазола в тка-
ни кожи после нанесения ГЛФ в форме шампуня 
примерно в 4 раза более интенсивное, чем после 
нанесения ГЛФ в форме раствора, что также яв-
ляется преимуществом в случае лекарственных 
форм для наружного применения.

3. Сертаверин®, шампунь лекарственный 2%, 
сопоставим по ингибирующему действию с суб-
станцией сертаконазола, МПК ≤16–64 мкг/мл 
(в пересчете на действующее вещество).

Таким образом, препарат Сертаверин®, шам-
пунь лекарственный 2% (АО «ВЕРТЕКС», Россия), 
благодаря синергическому двойному механиз-
му действия (фунгицидному и фунгистатиче-
скому), широкому антимикотическому спектру 
действия, липофильным свойствам молекулы, 
а также низкой системной абсорбции и интен-
сивному накоплению в месте нанесения может 
являться эффективной и безопасной альтер-
нативой существующим на фармацевтическом 
рынке лекарственным препаратам для терапии 
кожных заболеваний волосистой части головы, 
вызванных дрожжеподобными микроорганиз-
мами Malassezia spp., в частности себорейного 
дерматита.

Литература / References
1. Peyrí J, Lleonart M, the Spanish Group of the 

 SEBDERM Study. Clinical and therapeutic profile and 
quality of life of patients with seborrheic dermatitis. 
Actas Dermosifiliogr. 2007;98(7):476–82 (In Spanish).

 https://doi.org/10.1016/s1578-2190(07)70491-2
2. Kim GK. Seborrheic dermatitis and malassezia spe-

cies: how are they related? J Clin Aesthet Dermatol. 
2009;2(11):14–7. PMID: 20725575

3. Agut J, Palacín C, Salgado J, Casas E, Sacristán  A, 
Ortiz JA. Direct membrane-damaging effect of 
sertaconazole on Candida albicans as a mecha-
nism of its fungicidal activity. Arzneimittelforschung. 
1992;42(5A):721–4. PMID: 1627191

4. Farré M, Ugena B, Badenas JM, Márquez M, Roset P, 
Ortiz JA. Pharmacokinetics and tolerance of sertacon-
azole in man after repeated percutaneous adminis-
tration. Arzneimittelforschung. 1992;42(5A):752–4. 
PMID: 1627199

5. Матушевская ЕВ, Свирщевская ЕВ. Топические 
формы сертаконазола в терапии грибковых за-
болеваний гладкой кожи. Вестник дерматологии 
и венерологии. 2014;(5):106–11.

 Matushevskaya EV, Svyrzhevskaya EV. Topical forms 
of sertaconazole in the treatment of fungal infec-
tions of the skin. Vestnik Dermatologii i Venerologii. 
2014;(5):106–11 (In Russ.).

 https://doi.org/10.25208/0042-4609-2014-90-5-106-111
6. Pedragosa R, González B, Martín M, Herrero E, 

Roset P, Márquez M, et al. Therapeutic efficacy and 
safety of the new antimycotic sertaconazole in the 
treatment of cutaneous dermatophytosis. Arzneimit-
telforschung. 1992;42(5A):760–3. PMID: 1627202

7. Carrillo-Muñoz AJ, Tur-Tur C, Giusiano G, Mar-
cos-Arias C, Eraso E, Jauregizar N, Quindós G. Sert-
aconazole: an antifungal agent for the topical treat-
ment of superficial candidiasis. Expert Rev Anti Infect 
Ther. 2013;11(4):347–58.

 https://doi.org/10.1055/s-0031-1296869
8. Alomar C, Bassas S, Casas M, Crespo V, Ferrándiz C, 

Fonseca E, et al. Multi-centre double-blind trial on 
the efficacy and safety of sertaconazole 2% cream in 
comparison with miconazole 2% cream on patients 
suffering from cutaneous mycoses. Arzneimittelfor-
schung. 1992;42(5A):767–73.

 https://doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.2006.04.006
9. Pfaller MA, Sutton DA. Review of in vitro activity 

of sertaconazole nitrate in the treatment of super-
ficial fungal infections. Diagn Microbiol Infect Dis. 
2006;56(2):147–52.

 https://doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.2006.04.006
10. Manian M, Madrasi K, Chaturvedula A, Banga AK. In-

vestigation of the dermal absorption and irritation 
potential of sertaconazole nitrate anhydrous gel. 
Pharmaceutics. 2016;8(3):21.

 https://doi.org/10.3390/pharmaceutics8030021
11. Susilo R, Korting HC, Strauss UP, Menke G, Schus-

ter O, Menke A. Rate and extent of percutaneous ab-
sorption of sertaconazole nitrate after topical admin-
istration. Arzneimittelforschung. 2005;55(6):338–42.

 https://doi.org/10.1055/s-0031-1296869
12. Tavakoli N, Taymouri S, Saeidi A, Akbari V. Ther-

mosensitive hydrogel containing sertaconazole 
loaded nanostructured lipid carriers for potential 
treatment of fungal keratitis. Pharm Dev Technol. 
2019;24(7):891–901.

 https://doi.org/10.1080/10837450.2019.1616755
13. Russell WMS, Burch RL. The principles of humane ex-

perimental technique. London: Methuen and Co; 1959.
14. Bland JM. An introduction to medical statistics. New 

York: Oxford University Press; 2000.
15. Altman DG, Bland JM. How to randomise. BMJ. 

1999;319(7211):703–4.
 https://doi.org/10.1136/bmj.319.7211.703
16. Zhang Y, Huo M, Zhou J, Xie S. PKSolver: an add-in 

program for pharmacokinetic and pharmacodynam-
ic data analysis in Microsoft Excel. Comput Methods 
Programs Biomed. 2010;99(3):306–14.

 https://doi.org/10.1016/j.cmpb.2010.01.007

https://doi.org/10.1016/s1578-2190(07)70491-2


Comparative Preclinical Evaluation of the Safety, Antifungal Activity, and Pharmacokinetics of Sertaconazole...

Kosman V.M., Karlina M.V., Vavilova V.A., Borovkova K.E., Kryshen K.L., Marchenko N.V., 
 Kopatko S.A., Sychkova I.V., Kargopoltseva D.R., Makarova M.N., Makarov V.G.

97Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2024. Vol. 12, No. 1

17. Mandlik SK, Siras SS. RP-HPLC method development 
and validation for the estimation of sertaconazole 
nitrate in bulk and tablet dosage form. Int J Chemtech 
Res. 2017;10(1):573–80.

18. Rizk M, Toubar SS, El-Alamin MMA, Azab MMM. Mi-
cellar liquid chromatographic determination of sert-
aconazole and terconazole in bulk, pharmaceutical 
dosage forms and spiked human plasma. Bul Fac 
Pharm Cairo Univ. 2014;52(1):155–64.

 https://doi.org/10.1016/j.bfopcu.2014.03.002
19. Wang Y, Pang L, Wu M, Ou N. A validated LC-MS/

MS method for determination of sertaconazole ni-
trate in human plasma. J Chromatogr B Analyt Technol 
Biomed Life Sci. 2009;877(31):4047–50.

 https://doi.org/10.1016/j.jchromb.2009.09.032
20. Van Gerven F, Odds F.C. The anti-Malassezia fur-

fur activity in vitro and in experimental derma-
titis of six imidazole antifungal agents: bifon-
azole, clotrimazole, flutrimazole, ketoconazole, 
miconazole and sertaconazole. Mycoses. 1995;38 
(9 –10):389–93.

 https://doi.org/10.1111/j.1439-0507.1995.tb00070.x

Вклад авторов. Все авторы подтверждают соответ-
ствие своего авторства критериям ICMJE. Наибольший 
вклад распределен следующим образом: В.М.  Кос-
ман  — разработка и валидация биоаналитической 
методики, проведение анализа фармакокинетических 
параметров, написание текста рукописи; М.В.  Карли-
на  — обсуждение результатов оценки фармакоки-
нетики; В.А.  Вавилова  — координация планирования 
и выполнения исследовательской работы, сбор, ана-
лиз и интерпретация данных, обсуждение результатов 
оценки общетоксического и местнораздражающего 
действия; К.Е.  Боровкова  — оценка противогрибково-
го действия; К.Л. Крышень — обсуждение результатов 
оценки противогрибкового действия; Н.В. Марченко — 
идея, критический анализ дизайна исследования и ре-
дактирование текста рукописи; С.А. Копатько — идея 
исследования; И.В.  Сычкова  — критический анализ 
дизайна исследования; Д.Р.  Каргопольцева  — анализ 
данных литературы и редактирование текста рукопи-
си; М.Н. Макарова — критический пересмотр содержа-
ния рукописи; В.Г. Макаров — критический пересмотр 
содержания и утверждение окончательного варианта 
рукописи для публикации.

Соответствие принципам этики. Все исследования 
были выполнены в соответствии с рекомендациями 
Директивы 2010/63/EU Европейского парламента 
и Совета Европейского союза по охране животных, 
используемых в научных целях. Проведение иссле-
дований было одобрено на заседании биоэтической 
комиссии (БЭК) АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ», про-
токолы заседаний БЭК от 13.04.2018 № 2.23/18, БЭК 
от 18.04.2018 № 1.24/18.

Authors’ contributions. All the authors confirm that 
they meet the ICMJE criteria for authorship. The most 
significant contributions were as follows. Vera M. Kos-
man developed and validated the bioanalytical assay, 
analysed pharmacokinetic parameters, and drafted the 
manuscript. Marina V. Karlina discussed the pharmaco-
kinetics study results. Valeria  A. Vavilova coordinated 
study planning and research activities; collected, ana-
lysed, and interpreted data; discussed the general tox-
icity and local tolerance testing results. Kristina Е. Bor-
ovkova evaluated the antifungal effect. Kirill L. Kryshen 
discussed the results of the antifungal effect assess-
ment. Natalia V. Marchenko elaborated the study idea, 
critically analysed the study design, and edited the 
manuscript. Svetlana A. Kopatko elaborated the study 
idea. Irina V. Sychkova critically analysed the study de-
sign. Dilara R. Kargopoltseva analysed literature and 
edited the manuscript. Marina  N. Makarova critically 
revised the manuscript. Valery G. Makarov critically re-
vised the manuscript and approved the final version for 
publication.

 
 
Ethics approval. All the experiments were performed 
according to the recommendations of Directive 
2010/63/EU of the European Parliament and of the 
Council of 22.09.2010 on the protection of animals 
used for scientific purposes. The studies were approved 
by the Bioethics Committee of the research-and-man-
ufacturing company “HOME OF PHARMACY” (Approv-
al No.  2.23/18 of 13.04.2018; Approval No.  1.24/18 of 
18.04.2018).



Сравнительная доклиническая оценка безопасности, противогрибковой активности...

Косман В.М., Карлина М.В., Вавилова В.А., Боровкова К.Е., Крышень К.Л., Марченко Н.В.,  
Копатько С.А., Сычкова И.В., Каргопольцева Д.Р., Макарова М.Н., Макаров В.Г.

98 Безопасность и риск фармакотерапии. 2024. Т. 12, № 1

ОБ АВТОРАХ / AUTHORS

Косман Вера Михайловна, канд. фарм. наук
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9690-1935
kosman.vm@doclinika.ru
Карлина Марина Валерьевна, канд. биол. наук
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6292-8934
karlina.mv@doclinika.ru 
Вавилова Валерия Александровна
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1009-3963
vavilova.va@doclinika.ru
Боровкова Кристина Евгеньевна
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1571-6549
borovkova.ke@doclinika.ru
Крышень Кирилл Леонидович, канд. биол. наук
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1451-7716
kryshen.kl@doclinika.ru
Марченко Наталья Владимировна, канд. фарм. наук
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8869-8604
NMarchenko@vertex.spb.ru
Копатько Светлана Александровна
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2770-0130
SKopatko@vertex.spb.ru
Сычкова Ирина Викторовна
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6781-9438
ISychkova@vertex.spb.ru
Каргопольцева Дилара Рафаэлевна
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9944-5223
DKargopoltseva@vertex.spb.ru
Макарова Марина Николаевна, д-р мед. наук
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3176-6386
makarova.mn@doclinika.ru
Макаров Валерий Геннадьевич, д-р мед. наук,  
профессор
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2447-7888
makarov.vg@doclinika.ru

Поступила 31.01.2023 
После доработки 03.03.2023 
Принята к публикации 06.06.2023 
Online first 29.06.2023

Vera M. Kosman, Cand. Sci. (Pharm.)
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9690-1935
kosman.vm@doclinika.ru
Marina V. Karlina, Cand. Sci. (Biol.)
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6292-8934
karlina.mv@doclinika.ru 
Valeria A. Vavilova
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1009-3963
vavilova.va@doclinika.ru
Kristina Е. Borovkova
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1571-6549
borovkova.ke@doclinika.ru
Kirill L. Kryshen, Cand. Sci. (Biol.)
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1451-7716
kryshen.kl@doclinika.ru
Natalia V. Marchenko, Cand. Sci. (Pharm.)
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8869-8604
NMarchenko@vertex.spb.ru
Svetlana A. Kopatko
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2770-0130
SKopatko@vertex.spb.ru
Irina V. Sychkova
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6781-9438
ISychkova@vertex.spb.ru
Dilara R. Kargopoltseva
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9944-5223
DKargopoltseva@vertex.spb.ru
Marina N. Makarova, Dr. Sci. (Med.)
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3176-6386
makarova.mn@doclinika.ru
Valery G. Makarov, Dr. Sci. (Med.),  
Professor
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2447-7888
makarov.vg@doclinika.ru

Received 31 January 2023 
Revised 3 March 2023 
Accepted 6 June 2023 
Online first 29 June 2023



99

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / 
PRECLINICAL STUDIES

Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2024. Vol. 12, No. 1

УДК 615.256.4
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2023-364

Оригинальная статья | Original article

Изучение безопасности оригинального препарата 
на основе секретома мезенхимных стромальных 
клеток при локальном введении в яички 
и при внутримышечном введении препарата крысам
А.О. Монакова1,2, Г.Д. Сагарадзе1, В.Ю. Балабаньян1,2, Н.А. Басалова1,2, А.А. Матичина3, А.А. Матичин3, 
К.Л. Крышень3, В.С. Попов1,2, Ж.А. Акопян1,2, А.Ю. Ефименко1,2,

1 Институт регенеративной медицины, Медицинский научно-образовательный центр  
Московского государственного университета имени М.В. Ломоносова, 
Ломоносовский проспект, 27/10, Москва, 119192, Российская Федерация

2 Факультет фундаментальной медицины, Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова, 
Ломоносовский проспект, 27/1, Москва, 119191, Российская Федерация

3 Акционерное общество «Научно-производственное объединение «ДОМ ФАРМАЦИИ», 
ул. Заводская, д. 3, к. 245, Всеволожский р-н, г.п. Кузьмоловский, Ленинградская обл.,  
188663, Российская Федерация

 Контактное лицо: Ефименко Анастасия Юрьевна efimenkoay@my.msu.ru

РЕЗЮМЕ

АКТУАЛЬНОСТЬ. В настоящее время отсутствуют эффективные и безопасные препараты для лечения иди-
опатического мужского бесплодия. Эффективность нового препарата на основе секретома мезенхимных 
стромальных клеток (МСК) при бесплодии показана ранее на двух животных моделях: временный криптор-
хизм у крыс и химиотерапевтическое повреждение сперматогенеза доксорубицином у мышей.
ЦЕЛЬ. Изучение токсических свойств препарата на основе секретома мезенхимных стромальных клеток 
при локальном введении в яички и при внутримышечном введении препарата крысам.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Секретóм МСК представляет собой набор факторов, секретируемых МСК в сре-
ду для кондиционирования DMEM-LG. Для изучения токсичности при однократном применении препарат 
на основе секретома МСК вводили самцам крыс линии Wistar под белочную оболочку семенника в дозах, 
в 1,5 и 2,5 раза превышающих терапевтическую дозу (10 условных единиц (УЕ)): 15 УЕ/животное и 25 УЕ/жи-
вотное соответственно; число животных в каждой группе n=15. Для изучения токсических свойств при мно-
гократном применении препарат вводили самцам крыс линии Wistar в мышцу бедра на 1, 6 и 12 сут иссле-
дования в дозах 15 и 25 УЕ, число животных в каждой группе n=10. Для оценки местной переносимости 
были проведены патологические и гистологические исследования семенников и мышечной ткани бедра 
в месте введения препарата. В качестве контроля во всех исследованиях использовали группу интактных 
крыс и группу крыс, которой аналогичным путем вводили среду DMEM без продуктов секреции МСК. Срок 
наблюдения составлял 14 сут, период отсроченного наблюдения — 42 сут.
РЕЗУЛЬТАТЫ. При однократном и многократном введении крысам препарата на основе секретома МСК 
не наблюдали изменений в общем состоянии животных. Однократное введение под белочную оболочку 
семенника оказало умеренное местнораздражающее действие, которое выражалось в патологическом 
изменении единичных семенных канальцев, а именно атрофии эпителия (у 70% животных через 14 сут, 
у 55% — в группе отсроченного наблюдения) и застое спермы (у 70% животных). Аналогичные изменения 
наблюдали в группе контроля с введением среды DMEM (до 80% животных). При многократном введении 
патологических изменений ткани не наблюдали. У животных, получавших изучаемый препарат в дозе 25 УЕ 
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внутримышечно, после 3-кратного введения обнаружено обратимое повышение уровня активности щелоч-
ной фосфатазы, остальные биохимические показатели у крыс во всех группах были в норме.
ВЫВОДЫ. Препарат на основе секретома МСК обладает приемлемым профилем безопасности при локаль-
ном и внутримышечном введении крысам, поскольку не вызывает необратимых патологических изменений 
в изученных органах и тканях.

Ключевые слова: мезенхимные стромальные клетки; секретóм мезенхимных стромальных клеток; 
сперматогенез; грызуны; безопасность; общая токсичность; субхроническая токсичность; местная 
токсичность
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ABSTRACT

SCIENTIFIC RELEVANCE. Currently, there are no effective and safe medicinal products for idiopathic male infertili-
ty. Previous studies in two animal models of infertility (short-term cryptorchidism in rats and doxorubicin-induced 
testicular injury in mice) have shown the effectiveness of an originator medicinal product based on the mesen-
chymal stromal cell (MSC) secretome.
AIM. The aim of the study was to evaluate the toxicity profile of the MSC secretome-based medicinal product 
in rats after local intratesticular or intramuscular administration.
MATERIALS AND METHODS. The MSC secretome is a combination of factors secreted by MSCs in low-glucose 
Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM-LG) for MSC conditioning. In the single-dose toxicity study, the MSC 
secretome-based medicinal product was injected under the testicular tunica albuginea of male Wistar rats (15 per 
group) at doses of 15 and 25 relative units (RU) per animal, which are 1.5 and 2.5 times higher than the therapeu-
tic dose (10 RU). In the repeat-dose toxicity study, male Wistar rats (10 per group) received intramuscular thigh 
injections of the medicinal product on days 1, 6, and 12 at doses of 15 and 25 RU per animal. The local tolerance 
study involved histopathological examination of the testes and thighs at the injection site. All studies included 
control groups of intact animals and animals similarly injected with blank DMEM-LG. The early follow-up period 
was 14 days, and the late follow-up period was 42 days.
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RESULTS. The rats showed no changes in the general condition after single and repeated doses of the MSC se-
cretome-based medicinal product. Single subtunical doses induced moderate irritation; its signs included patho-
logical changes in individual seminiferous tubules: epithelial atrophy (70% of the animals on day 14; 55% at late 
follow-up) and sperm stasis (70% of the animals). Similar changes were observed in the blank DMEM-LG group 
(up to 80% of the animals). There were no pathological changes in the tissues after repeated injections. A tran-
sient increase in alkaline phosphatase activity was detected in animals after their third intramuscular injection 
at a dose of 25 RU; the other biochemical parameters were normal in all study groups.
CONCLUSIONS. The MSC secretome-based medicinal product has a favourable safety profile following both in-
tratesticular and intramuscular administration, as it does not cause any permanent changes in the studied organs 
and tissues.

Keywords: mesenchymal stromal cells; mesenchymal stromal cell secretome; spermatogenesis; rodents; safety; 
general toxicity; subchronic toxicity; local toxicity
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Введение
Мужское бесплодие в настоящее время от-

носится к заболеваниям с неудовлетворенной 
медицинской потребностью. Согласно стати-
стике Всемирной организации здравоохране-
ния, число семейных бесплодных пар варьирует 
от 12,6 до 17,5%1. Около 50% всех случаев бес-
плодия пар связаны с мужским бесплодием  [1]. 
Причины возникновения мужского бесплодия 
разнообразны, в значительной части случа-
ев бесплодие является идиопатическим [2]. 
Поскольку причину нарушений сперматогенеза 
во многих случаях установить не удается, мето-
ды лечения подбираются эмпирическим путем. 
Наиболее часто применяемые методы включа-
ют фармакотерапию (селективные модуляторы 
эстрогеновых рецепторов, ингибиторы арома-
тазы, ингибиторы фосфодиэстеразы-5, антиок-
сиданты, гонадотропин, бромокриптин) и вспо-
могательные репродуктивные технологии  [3]. 
Однако эти методы малоэффективны и облада-
ют большим количеством побочных эффектов, 
что приводит к необходимости поиска новых, 
более эффективных и безопасных терапевтиче-
ских подходов [4].

В настоящее время активно исследуются 
возможности применения клеточной терапии, 
которая позволяет активировать собственные 
ресурсы для регенерации органов и тканей либо 
компенсировать недостающие клетки путем 

замещения или прямой дифференцировки вве-
денных клеток с сохранением нативной структу-
ры ткани [5]. Одним из перспективных подходов 
может быть применение мезенхимных стро-
мальных клеток (МСК), эффективность которых 
для лечения многих заболеваний изучается 
[6–8]. Однако применение клеточных продуктов 
сопряжено с наличием некоторых трудностей 
и рисков. Существует риск инфильтрации им-
мунных клеток в место введения при инъекции 
аллогенного препарата, а также повышен риск 
неоплазии, особенно в иммунопривилегирован-
ных зонах, в том числе в семенниках [9].

Большую часть эффектов МСК оказывают 
за счет секреции факторов роста, цитокинов, 
компонентов внеклеточного матрикса и регуля-
торных РНК, переносимых в основном в составе 
внеклеточных везикул [10, 11]. Таким образом, 
поскольку механизм действия МСК не предпо-
лагает непосредственной дифференцировки 
в другие клетки, альтернативой клеточной те-
рапии МСК может быть использование продук-
тов секреции МСК. Преимуществом применения 
секретома МСК является снижение рисков, свя-
занных с клеточной терапией, а также упроще-
ние процессов производства и хранения [12–14]. 
В исследованиях [9, 15, 16] была отмечена те-
рапевтическая эффективность секретома МСК 
в виде частичного восстановления сперма-
тогенеза и фертильности самцов в животных 

1 https://www.who.int/ru/news/item/04-04-2023-1-in-6-people-globally-affected-by-infertility
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моделях нарушений сперматогенеза различного 
генеза, что делает его перспективным агентом 
для применения в медицине.

Секретóм МСК относится к биологическим 
лекарственным препаратам, поскольку произ-
водится биологическим источником, а именно 
клетками. В соответствии с Правилами про-
ведения исследований биологических лекар-
ственных средств Евразийского экономического 
союза2 традиционные подходы, используемые 
для исследования токсичности лекарственных 
препаратов, могут не в полной мере подходить 
для биологических лекарственных препаратов. 
Причиной этого являются уникальность и разно-
образие структурных и биологических свойств 
таких препаратов, в частности, видоспецифич-
ность, иммуногенность и непредсказуемые 
плейотропные эффекты. При планировании экс-
периментов по изучению острой токсичности 
секретома МСК учитывалось, что в ранее прове-
денных нашей группой пилотных экспериментах 
(результаты не опубликованы) не удалось уста-
новить летальную дозу, поэтому в исследовании 
использовали максимально переносимые дозы.

Цель работы — изучение токсических свойств 
препарата на основе секретома мезенхимных 
стромальных клеток при локальном введении 
в яички и при внутримышечном введении пре-
парата крысам.

Для достижения цели были поставлены сле-
дующие задачи.

1. Исследовать общую токсичность при вве-
дении препарата на основе секретома МСК.

2. Исследовать локальную токсичность 
при однократном введении.

3. Выявить потенциальный орган-мишень 
токсического воздействия.

4. Изучить влияние препарата на основе се-
кретома МСК на спермограмму при однократ-
ном и многократном введении.

5. Исследовать местную переносимость пре-
парата на основе секретома МСК при однократ-
ном введении под белочную оболочку семенника.

6. Изучить влияние препарата на основе се-
кретома МСК на генеративную функцию.

Материалы и методы
Изучение токсических свойств секретома 

МСК было проведено на крысах, посколь-
ку исследование эффективности препарата 

ранее проводилось на животных данного 
рода [15, 16].

Животные. В исследовании были исполь-
зованы крысы линии Wistar  — половозрелые 
самцы с массой тела 276±23 г и самки с массой 
тела 278±2,5 г на начало эксперимента (питом-
ник АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ»). Проведение 
исследований было одобрено на заседа-
нии биоэтической комиссии (БЭК) АО «НПО 
«ДОМ ФАРМАЦИИ», протоколы заседаний БЭК 
от 07.12.2020 № 1.67/20, от 07.12.2020 № 2.67/20.

Животных содержали в стандартных ус-
ловиях по 5 особей в клетке в соответствии 
с Директивой 2010/63/EU Европейского пар-
ламента и совета Европейского союза по охра-
не животных, используемых в научных целях3. 
Крысы получали стандартный корм и воду 
очищенную ad libitum. Исследуемый препарат 
и контрольную среду вводили предварительно 
наркотизированным животным. Наркотизацию 
животных выполняли путем внутримышеч-
ного введения ветеринарных препаратов 
Золетил 100 (Vibrac, Франция, серия 8042, годен 
до 03.2023 г.) и Ксила (Interchemie, Нидерланды, 
серия 361903, годен до 05.2024 г.) в дозах 25 
и 5 мг/кг соответственно. Введение исследуемо-
го препарата и контрольной среды выполняли 
при отсутствии пальпебрального и межпальце-
вого рефлексов.

Исследуемый препарат
Выделение МСК из жировой ткани человека. 

МСК, выделенные из жировой ткани здоровых 
доноров, были получены из коллекции био-
банка Института регенеративной медицины 
МНОЦ МГУ имени М.В.  Ломоносова, ID коллек-
ции: MSU_ MSC_AD (https://human.depo.msu.ru). 
Клетки культивировали в среде DMEM/F12, со-
держащей 10% фетальной бычьей сыворотки 
(HyClone) и 100 ед/мл пенициллина/стрепто-
мицина (Gibco, Thermo Fisher Scientific). Смену 
среды проводили каждые 3–4 сут. Клетки пас-
сировали при достижении ≈80% конфлюэнта. 
Все эксперименты были выполнены с клетками 
в течение 5 пассажей. Коллекции биоматери-
алов от доноров были созданы и пополняются 
согласно разрешению институционального ло-
кального этического комитета (Этический ко-
митет МНОЦ МГУ имени М.В.  Ломоносова, 
IRB00010587, протокол заседания от 04.06.2018 

2 Решение Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения исследований био-
логических лекарственных средств Евразийского экономического союза».
3 Директива 2010/63/EU Европейского парламента и Совета Европейского союза от 22.09.2010 по охране животных, используе-
мых в научных целях. СПб; 2012.
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№ 4) с получением добровольного информиро-
ванного согласия у всех доноров.

Получение секретома МСК. Для получения 
секретома МСК жировой ткани 4–5 пассажа, 
достигшие 80% конфлюентности, промывали 
трехкратно раствором Хэнкса с солями кальция 
и магния («ПанЭко», Россия). В чашки добавля-
ли среду DMEM с низким содержанием глюко-
зы (DMEM, low glucose (DMEM-LG), GlutaMAX™ 
Supplement, pyruvate (Gibco, США)). Клетки куль-
тивировали в течение 7 сут, после чего кондици-
онированную среду, содержащую ком поненты 
секретома МСК, собирали, очищали от клеточ-
ного дебриса путем центрифугирования в тече-
ние 10 мин при 300 g.

Концентрирование секретома МСК. Для кон-
центрирования использовали фильтры для цен-
трифуги Amicon (#Z740186, Merck, Германия) 
с размером пор, предназначенным для отсече-
ния молекул размером меньше 10 кДа. Новые 
фильтры очищали и «забивали» белком за счет 
концентрирования 5 мл стерильной 1% феталь-
ной бычьей сыворотки (Gibco, США) в растворе 
фосфатно-солевого буфера (ПанЭко, Россия) 
до минимального остаточного объема. Затем 
фильтр промывали 3 раза за счет пропускания 
через него 2% раствора пенициллина-стрепто-
мицина в фосфатно-солевом буферном раство-
ре. Затем помещали в фильтры секретóм МСК 
и центрифугировали его на фильтрах при скоро-
сти 3000 g и температуре +4 °С до уменьшения 
объема концентрата в 75 или в 125 раз по срав-
нению с начальным. Полученный концентрат 
отбирали для дальнейшего использования.

Способ введения и выбор доз. В соответ-
ствии с Руководством по проведению до-
клинических исследований лекарственных 
средств4 рекомендовано исследование общей 
токсичности фармакологического вещества 
на двух уровнях доз. Поскольку на данный 
момент нет информации о предполагаемой 
терапевтической дозе, в исследовании были 
использованы дозы, исходя из результатов 
изучения эффективности на модели криптор-
хизма у крыс [15, 16]: превышающая тера-
певтическую дозу (10 условных единиц (УЕ)) 
в 1,5 раза (15 УЕ) и в 2,5 раза (25  УЕ). Были 
использованы две дозы, поскольку необхо-
димо показать дозозависимость токсических 
эффектов. Перед введением исследуемый 
препарат смешивали с коллагеновым ге-
лем Аппликолл в объемном соотношении 1:4. 

Препарат вводили в максимально возможном 
объеме в оба семенника по 100 мкл в дозах 
15 и 25 УЕ [15]. Объем для внутримышечного 
введения тестируемого препарата составил 
0,8 мл/кг в дозах 15 или 25 УЕ. В качестве 
контрольного вещества использовали среду 
DMEM-LG (DMEM с низким содержанием глю-
козы), поскольку она является «растворите-
лем», в которую клетки при кондиционирова-
нии выделяют компоненты своего секретома. 
Контрольное вещество вводили животным 
в объеме, эквивалентном максимальному объ-
ему введения тестируемого препарата при вы-
бранных путях введения.

Дизайн исследования. Проведена оценка об-
щетоксических свойств и субхронической ток-
сичности. Оценка токсических свойств секре-
тома МСК при однократном введении и оценка 
генеративной токсичности проведена на дозах 
15 и 25 УЕ в соответствии с предполагаемой кли-
нической схемой применения: однократное вве-
дение препарата в виде инъекции под белочную 
оболочку семенника. Для изучения субхрони-
ческой токсичности препарат на основе секре-
тома МСК вводили животным в мышцу правого 
бедра на 1, 6 и 12 сут эксперимента в дозах 15 
и 25 УЕ. Оценивали также местнораздражаю-
щее действие препарата. Всего в исследование 
было включено 7 групп животных. В качестве 
контрольных групп для всех исследований были 
взяты интактные животные и животные, которым 
вводили контрольное вещество DMEM-LG в объе-
ме, аналогичном объему введения препарата.

С целью определения обратимости возмож-
ных патологических изменений, возникающих 
при указанных способах введения тестируемого 
препарата, во всех исследованиях проводили 
наблюдение за экспериментальными животны-
ми в течение всего периода введения препара-
та на 1, 6 и 12 сут (всего 14 сут), а также отсро-
ченно  — 42 сут после окончания применения 
тестируемого препарата. Экспериментальные 
дизайны исследований по изучению токсиче-
ских свойств при однократном и многократном 
введениях представлены в таблицах 1–3.

Регистрация массы тела. Процедуру взве-
шивания животных (взрослых особей и потом-
ства) осуществляли на электронных весах Vibra 
 AJ-1200CE (Shinko Denshi, Япония): максималь-
ный предел взвешивания  — 1200  г, минималь-
ный предел взвешивания — 0,5 г, цена повероч-
ного деления 0,1 г, класс точности 2.

4 Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012. 
944 с.
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Таблица 1. Характеристика групп животных для исследования токсичности препарата на основе секретома 
мезенхимных стромальных клеток при однократном введении под белочную оболочку семенника крысы

Table 1. Design of animal groups for the single-dose toxicity study of the mesenchymal stromal cell secretome-based 
medicinal product in rats following subtunical administration

№ группы
Group

Количество животных
Number of animals

Препарат для введения
Product for injection

Доза
Dose

Эвтаназия животных
Euthanasia

1 15 Нет
No

Не применимо 
(интактные животные)

Not applicable (intact 
animals)

На 14 сут — 
по 5 животных 
каждой группы;

на 42 сут — 
оставшиеся животные

5 animals from each 
group on day 14, the 
remaining animals on 

day 42 

2 15 Препарат на основе секретома 
МСК

MSC secretome-based medicinal 
product

15 УЕ/животное
15 RU/animal

3 15 25 УЕ/животное
25 RU/animal

4 10 Контрольное вещество DMEM-LG
DMEM-LG control

0,8 мл/кг
0.8 mL/kg

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
Примечание. МСК — мезенхимные стромальные клетки; УЕ — условные единицы; DMEM-LG — среда DMEM с низким содержани-
ем глюкозы.
Note. MSC, mesenchymal stromal cells; RU, relative units; DMEM-LG, low-glucose Dulbecco’s modified Eagle’s medium.

Таблица 2. Характеристика групп животных для исследования токсичности препарата на основе секретома 
мезенхимных стромальных клеток при многократном внутримышечном введении самцам крыс

Table 2. Design of animal groups for the repeat-dose toxicity study of the mesenchymal stromal cell secretome-based 
medicinal product in male rats following intramuscular administration 

№ группы
Group

Количество животных
Number of animals

Препарат для введения
Product for injection

Доза
Dose

Эвтаназия животных
Euthanasia

5 10 Препарат на основе секретома 
МСК

MSC secretome-based medicinal 
product

15 УЕ/животное
15 RU/animal

На 14 сут — 
по 5 животных 
каждой группы, 

на 42 сут — 
оставшиеся 
животные.

5 animals from each 
group on day 14, the 
remaining animals on 

day 42

6 10 25 УЕ/животное
25 RU/animal

7 10 Контрольное вещество DMEM-LG
DMEM-LG control

0,8 мл/кг
0.8 mL/kg

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
Примечание. МСК — мезенхимные стромальные клетки; УЕ — условные единицы; DMEM-LG — среда DMEM с низким содержани-
ем глюкозы.
Note. MSC, mesenchymal stromal cells; RU, relative units; DMEM-LG, low-glucose Dulbecco’s modified Eagle’s medium.

Регистрация сроков развития интоксикации 
и клинический осмотр животных. Регистрировали 
результаты осмотра животного в клетке, осмотра 
животного при фиксации в области холки, осмо-
тра места введения. Клинический осмотр живот-
ного выполняли в клетке содержания, в руках 
и на открытой площадке. Затем отмечали прояв-
ление и выраженность признаков интоксикации.

Оценка потребления корма и воды. Готовили 
навеску корма и выдавали фиксированный объ-
ем воды исходя из числа животных в клетке со-
держания и нормы потребления одним живот-
ным: 20 г корма на 1 животное в клетке в сутки; 
30 мл воды на 1 животное в сутки. Спустя сутки 
проводили оценку потребления корма и воды 
методом вычета из остатка исходного.

Оценка индивидуального поведения живот-
ных. Оценку индивидуального поведения сам-
цов крыс проводили в тесте «открытое поле» 
с учетом ориентировочно-исследовательского, 
эмоционального, стереотипного и двигатель-
ного компонентов по поведенческому атласу 
для грызунов [17].

Анализ мочи. Животных помещали в метабо-
лические клетки на 4 ч. На данный период жи-
вотным был обеспечен доступ к корму и воде. 
Перед помещением в метаболические клетки 
животным обеспечивали водную нагрузку пу-
тем однократного внутрижелудочного введения 
питьевой воды в объеме 1 мл/100 г массы тела.

Общий анализ мочи включал в себя прове-
дение качественных реакций для определения 
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Таблица 3. График проведения манипуляций

Table 3. Schedule of manipulations 

Манипуляции
Manipulations

Сутки эксперимента
Days

Оценка токсических свойств препарата при однократном и многократном введении
Single and repeated dose toxicity evaluation

Регистрация массы тела
Registration of body weight

1 (до введения препарата), далее — еженедельно
Day 1 (before administration) and then weekly

Введение препарата или контрольного вещества под белочную 
оболочку семенника животным групп № 2–4
Subtunical administration of the test product or the control substance 
in groups 2–4

1

Внутримышечное введение препарата или контрольного вещества 
животным групп № 5–7
Intramuscular administration of the test product or the control substance 
in groups 5–7

1, 6, 12

Клиническое наблюдение с оценкой интоксикации
Clinical observation with an assessment of intoxication

Ежедневно
Daily

Клинический осмотр
Clinical examination

Еженедельно
Weekly

Оценка потребления корма и воды
Assessment of food and water intake

Еженедельно
Weekly

Оценка индивидуального поведения
Assessment of individual behaviour 10, 38

Сбор образцов мочи для общего анализа
Collection of urine samples for urinalysis 11, 39

Взятие образцов крови для гематологического анализа
Blood sampling for haematological analysis 13, 41

Измерение уровня глюкозы в периферической крови
Peripheral blood glucose measurement 14, 42

Взятие образцов крови для биохимического анализа
Blood sampling for biochemical analysis 14, 42

Оценка спермограммы животных группы № 6
Evaluation of spermograms in group 6 14, 42

Эвтаназия 5 животных каждой группы
Euthanasia of 5 animals from each group 14

Эвтаназия оставшихся животных
Euthanasia of the remaining animals 42

Оценка генеративной токсичности препарата (группы № 1–3)
Reproductive toxicity evaluation (groups 1–3)

Процедура спаривания
Mating procedure

1-е поколение: 15–28
2-е поколение: 109–122

Generation 1: 15–28
Generation 2: 109–122

Определение дня беременности
Gestation day determination

1-е поколение: 16–28
2-е поколение: 110–122

Generation 1: 16–28
Generation 2: 109–122

Регистрация массы тела беременных самок крыс
Registration of body weight of pregnant rats

1–3, 10–11, 16–19 сут беременности
Gestation days 1–3, 10–11, 16–19 

Оценка потребления корма и воды беременных самок и их потом-
ства после отсадки от матерей
Evaluation of food and water intake by pregnant rats and their offspring 
after weaning

Еженедельно
Weekly

Эвтаназия 5 самцов из каждой группы
Euthanasia of 5 males from each group 14

Эвтаназия оставшихся самцов
Euthanasia of the remaining males 42

Оценка спермограммы
Spermogram evaluation 14, 42
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Манипуляции
Manipulations

Сутки эксперимента
Days

Эвтаназия 50% беременных самок каждой группы  
1-го и 2-го поколений и оценка эффективности оплодотворения
Euthanasia of 50% of pregnant rats from each group of generations 1 and 2 
and evaluation of the fertilisation rate

20–21

Наблюдение за потомством 1-го и 2-го поколений
Observation of the offspring of generations 1 and 2

1–45 сут после рождения
Postnatal days 1–45 

Отсадка матерей от потомства
Weaning

25–30 сут после рождения
Postnatal days 25–30

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

Продолжение таблицы 3

Table 3 (continued)

патологических компонентов мочи. Оценку 
результата анализа осуществляли путем визу-
альной регистрации изменения цвета реакции. 
Общий анализ мочи проводили по следующим 
параметрам: кровь (амидопириновая проба), бе-
лок (взаимодействие с пирогалловым красным), 
глюкоза (глюкозооксидазный метод), билирубин 
(с диазониевой солью сульфаниловой кисло-
ты (метод Маллоя-Эвелина)), кетоны (реакция 
с нитропруссидом натрия и уксусной кисло-
той). Относительную плотность мочи определя-
ли с помощью рефрактометра AMTAST VUR3T 
(AMTAST Inc., США). Уровень pH определяли 
с помощью универсальных индикаторных поло-
сок (DF®, Китай).

Микроскопическое исследование мочево-
го осадка не проводили в связи с отсутствием 
положительной реакции на «кровь». Был прове-
ден количественный анализ определения бел-
ка с помощью анализатора микропланшетного 
CLARIOstar® (BMG LABTECH, Германия, чувстви-
тельность — 0,16 мг/мл).

Лишение корма. Животных лишали корма 
на 16 ч перед взятием образцов крови для из-
мерения уровня глюкозы и эвтаназией. Доступ 
к воде не был ограничен на протяжении всего 
эксперимента.

Методы оценки гематологических показате-
лей. Образцы крови собирали в пробирки с ЭДТА 
(этилендиаминтетрауксусная кислота) в объеме 
0,2 мл. В образцах цельной крови, полученных 
из хвостовой вены крыс, на гематологическом 
анализаторе Mythic 18 Vet (Orphee, Швейцария) 
определяли следующие параметры: количество 
эритроцитов, уровень гемоглобина, гематокрит, 
количество тромбоцитов, количество лейкоци-
тов, лимфоцитов, моноцитов, гранулоцитов.

Методы оценки биохимических показателей 
крови. Биохимические показатели крови опре-
деляли на биохимическом анализаторе Random 
Access А-25 (BioSystems, Испания) в сыворотке 

крови с использованием реагентов фирмы 
BioSystems (Испания). Для исследования ис-
пользовали кровь, которую отбирали в день 
эвтаназии из сердца в вакуумные пробирки 
для взятия проб крови (Improvacuter®) с акти-
ватором свертывания и гелем. Для получения 
сыворотки кровь центрифугировали в течение 
15 мин при 3000 об/мин. Полученную сыворот-
ку переносили во вторичные пробирки, кото-
рые затем загружали в анализатор. В образцах 
определяли следующие параметры: аланино-
вая трансаминаза (АЛТ), аспарагиновая тран-
саминаза (АСТ), мочевина, общий белок, креа-
тинин, общий холестерин, альбумин, глобулин, 
отношение альбумины/глобулины (расчетные 
значения), триглицериды, общий билирубин, 
щелочная фосфатаза, лактатдегидрогеназа, 
креатинкиназа.

Для измерения уровня глюкозы образцы 
крови отбирали путем пункции хвостовой вены. 
Определение уровня глюкозы в образовавшейся 
капле крови проводили с помощью глюкометра 
One Touch Select® Plus (LifeScan, США) и тест-по-
лосок OneTouch Select® Plus (LifeScan, США).

Процедура спаривания. На 15 сут экспери-
мента к самцам крыс групп № 1–3 подсаживали 
интактных самок согласно схеме эксперимен-
та, в соотношении самец : самка — 1  : 2. Также 
по достижении потомством экспериментальных 
животных возраста 10 недель самцы и самки од-
ной группы от разных родителей были ссажены 
между собой в соотношении самец : самка — 1 : 2. 
Спустя 20–24 ч после подсадки самок извлекали 
из клетки для проверки на наличие спермы и/ или 
вагинальной пробки. Наличие спермы определя-
ли путем микроскопического экспресс-анализа 
нативных препаратов мазков-смывов из вла-
галища самки. В случае обнаружения сперма-
тозоидов в мазке (и/ или влагалищной пробки) 
у самки в первичной карте фиксировали дату 
начала беременности. В случае отсутствия 
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сперматозоидов в мазке самку оставляли с сам-
цом еще на сутки, после чего повторяли проце-
дуру забора вагинального лаважа.

Эвтаназия. В соответствии с Директивой 
2010/63/EU Европейского парламента и Совета 
Европейского союза5 животных эвтаназировали 
с применением СО2 с последующим обескровли-
ванием полостей сердца (самцы) или перереза-
нием основных кровеносных сосудов (беремен-
ные самки). Данный вид эвтаназии животных 
сопровождается минимумом боли, страдания 
и дистресса и был проведен компетентными со-
трудниками.

Патоморфологическое исследование. Макро-
ско пическое и микроскопическое исследование 
внутренних органов самцов и самок с после-
дующей гистологической оценкой следующих 
органов: аорта, сердце, трахея, легкие с брон-
хами, тимус, слюнные железы, пищевод, же-
лудок, двенадцатиперстная кишка, тонкий ки-
шечник, подвздошная кишка, слепая кишка, 
толстый кишечник, поджелудочная железа, пе-
чень, селезенка, почки, мочевой пузырь, желч-
ный пузырь, надпочечники, семенники, левый 
придаток семенника (эпидидимис), простата, 
семенные пузырьки, паховые лимфатические 
узлы, щитовидная и паращитовидная железы, 
головной мозг, спинной мозг, гипофиз, перифе-
рические нервы, глаза, Гардерова железа, кожа, 
кость с костным мозгом (бедренная кость с со-
хранением эпифиза), скелетные мышцы, органы 
с макроскопическими изменениями, обнаружен-
ными при некропсии, пейеровы бляшки, ткани 
бедренной мышцы (место введения животных 
групп № 5–7). Материал фиксировали в 10% рас-
творе нейтрального формалина в течение 24 ч. 
После фиксирования органов в 10% растворе 
формалина производили выделение необходи-
мых фрагментов ткани, которые были уложены 
в гистологические кассеты и промыты в про-
точной воде. Далее фрагменты тканей по обще-
принятой методике были обезвожены в спиртах 
восходящей концентрации и залиты в парафин. 
Затем изготавливали срезы толщиной 3–5 мкм, 
которые окрашивали гематоксилином и эози-
ном [18]. Гистологический анализ микропрепа-
ратов проводили при помощи светооптического 
микроскопа Accu-Scope 3000 Series (Accu-Scope, 
США). Микрофотографирование проводили 
при помощи цифровой фотокамеры ToupCam 

UCMOS05100KPA и программного обеспечения 
ToupView 3.7.7892 (ToupTek, Россия).

Оценка протекания беременности. После про-
ведения плановой эвтаназии самок на 20–21 сут 
беременности подсчитывали число желтых тел 
в яичниках, число мест имплантации в матке, 
число живых и погибших плодов. На основании 
полученных данных патоморфологического ис-
следования рассчитывали предимплантацион-
ную смертность (эмбриотоксическое действие), 
под которой понимали разность между числом 
желтых тел в яичниках и числом мест имплан-
тации в матке, а также постимплантационную 
смертность (фетотоксическое действие) как раз-
ность между числом мест имплантации в матке 
и числом живых плодов6.

Оценку эффективности оплодотворения осу-
ществляли по индексу плодовитости (ИП), ин-
дексу беременности (ИБ) и оплодотворяющей 
способности самцов (ОС) для каждой группы 
экспериментальных животных согласно форму-
лам (1), (2) и (3), приведенным ниже:

ИП = ×100%,
Число оплодотворенных самок

Число саженых самок  
(1)

ИБ = ×100%,
Число беременных самок 

Число оплодотворенных самок  
(2)

 
ОС = ×100%,

Число беременных самок 

Число саженых самок  
(3)

Оценка местной переносимости. Визуально 
оценивали макроскопические изменения тка-
ней семенников (группы № 1–4) и мышц бедра 
(группы № 5–7) с последующей гистологической 
оценкой тканей, непосредственно контактирую-
щих с исследуемым препаратом и контрольным 
веществом.

Оценка спермограммы. В ходе некропсии 
у самцов крыс извлекали правый придаток 
(эпидидимис), отделяя его от брыжейки. Далее 
эпидидимис помещали на предметное стекло 
и надрезали обе его доли, после чего помещали 
в пробирку и заливали 3 мл фосфатно-солевого 
буфера. Затем проводили инкубацию при тем-
пературе +37 °С и 5% содержании СО2 в течение 
15 мин в CO2-инкубаторе лабораторном Shel Lab 
3517-2 (Sheldon Manufacturing, США).

5 Директива 2010/63/EU Европейского парламента и Совета Европейского союза от 22.09.2010 по охране животных, используе-
мых в научных целях. СПб.; 2012.
6 Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012. 
944 с.



Изучение безопасности оригинального препарата на основе секретома мезенхимных стромальных...

Монакова А.О., Сагарадзе Г.Д., Балабаньян В.Ю., Басалова Н.А., Матичина А.А.,  
Матичин А.А., Крышень К.Л., Попов В.С., Акопян Ж.А., Ефименко А.Ю. 

108 Безопасность и риск фармакотерапии. 2024. Т. 12, № 1

Исследование образцов спермы проводили 
согласно следующим методикам.

Подсчет сперматозоидов на предметном 
стекле. На предметное стекло наносили 10 мкл 
спермы после инкубации в фосфатно-солевом 
буфере, каплю накрывали покровным стеклом 
(22×22 мм). Число сперматозоидов подсчитыва-
ли в трех полях зрения микроскопа (×400): полу-
ченное усредненное значение считали равным 
концентрации сперматозоидов в 1 мл эякулята 
(×106/мл)7.

Определение подвижности сперматозоидов 
проводили в этом же препарате. Подсчитывали 
число сперматозоидов, совершающих актив-
ные поступательные и колебательные движе-
ния, и число неподвижных сперматозоидов. 
Полученный результат выражали в процентах 
от общего числа сперматозоидов и заносили 
в первичные карты.

Проведение гипоосмотического теста. Тест 
основан на набухании живых сперматозои-
дов, помещенных в гипотонический раствор. 
Мертвые сперматозоиды при этом не набухают. 
Для проведения теста 7 мкл спермы смешива-
ли с 7 мкл гипоосмотического раствора (0,0368 г 
цитрата натрия и 0,0676 г фруктозы в 50 мл ди-
стиллированной воды) на предметном стекле, 
накрывали покровным стеклом и выдерживали 
не более 30 мин при комнатной температуре. 
Полученный препарат исследовали под ми-
кроскопом (×400): подсчитывали число видо-
измененных сперматозоидов с загнутыми хво-
стами (то есть живых) в виде четких «птичек» 
V (незрелых) и число сперматозоидов, не из-
менивших свою форму (мертвых). Полученные 
данные выражали в процентах от общего числа 
сперматозоидов.

Наблюдение за потомством начинали в пре-
делах 24 ч после рождения. Оценка включала 
следующие типы исследований: 1) общие на-
блюдения за физическим развитием потомства; 
2) изучение скорости созревания сенсорно-дви-
гательных рефлексов в период вскармливания 
самкой; 3) изучение двигательного и эмоцио-
нального поведения и способности к тонкой 
координации движений у потомства после окон-
чания вскармливания.

Оценка физического развития потомства. 
С 2 сут после рождения визуально фиксирова-
ли день отлипания ушной раковины, появления 
первичного волосяного покрова, прорезывания 

резцов, открытия глаз, опускания семенников 
у самцов или открытия влагалища у самок.

Изучение скорости созревания сенсорно-дви-
гательных рефлексов. Реакцию детенышей ре-
гистрировали у части помета по следующим 
методикам: «переворачивание на плоскости», 
«отрицательный геотаксис», «избегание обры-
ва», «маятниковый рефлекс», тест «открытое 
поле» (модифицированный для крысят), «избега-
ние обрыва, вызванное визуальным стимулом», 
«мышечная сила», «переворачивание в свобод-
ном падении». Для оценки эмоционально-дви-
гательного поведения и способности к тонкой 
координации движений у детенышей в возрасте 
40–45 сут использовали тест «открытое поле»8.

Анализ данных. Для всех данных была при-
менена описательная статистика: данные были 
проверены на соответствие закону нормального 
распределения с помощью критерия Шапиро–
Уилка. В случае нормального распределения 
были рассчитаны среднее значение (М), стан-
дартное отклонение (SD), которые вместе со 
значением n (количество значений в выборке) 
представлены в итоговых расчетах. В случае 
несоответствия данных закону нормального 
распределения были рассчитаны медиана (Ме) 
и квартильный размах (Q1;Q3).

Межгрупповые различия были проанализи-
рованы параметрическими или непараметриче-
скими методами в зависимости от типа распре-
деления.

Для оценки данных с признаками нормаль-
ного распределения использовали однофактор-
ный дисперсионный анализ (ANOVA) и диспер-
сионный анализ с повторными измерениями: 
зависимые данные предварительно были про-
верены на сферичность дисперсий с помощью 
теста Моучли. В случае невыполнения предпо-
ложения о сферичности дисперсий применяли 
дисперсионный анализ с эпсилон-корректиров-
кой методом Гейссер–Гринхаус. Последующее 
межгрупповое сравнение осуществляли с ис - 
пользованием критерия Тьюки с поправкой 
на неодинаковый объем выборок. Независимые 
данные были проверены на гомогенность дис-
персий с помощью критерия Левене. В случае 
невыполнения предположения о гомогенности 
дисперсий был применен дисперсионный ана-
лиз с поправкой Велч. Последующее межгруп-
повое сравнение осуществляли с использова-
нием критерия Тьюки. При проведении анализа 

7 WHO laboratory manual for the examination and processing of human semen. 5th ed. WHO; 2010. P. 271.
8 Миронов А.Н., ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012. 
944 с.



Safety Study of an Original Mesenchymal Stromal Cell Secretome-Based Medicinal Product...

Monakova A.O., Sagaradze G.D., Balabanyan V.Yu., Basalova N.A., Matichinа А.А,  
Matichin А.А., Kryshen К.L., Popov V.S., Akopyan Zh.A., Efimenko A.Yu. 

109Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2024. Vol. 12, No. 1

данных неодинаковых по объему выборок ис-
пользовали аналогичный критерий с поправкой 
на неодинаковый объем выборок.

Для данных, не подчиняющихся закону нор-
мального распределения, применяли критерий 
Краскела–Уоллиса с последующим межгруппо-
вым сравнением средних рангов. Для анализа 
частоты встречаемости был применен точный 
критерий Фишера. Различия были определены 
при уровне значимости 0,05. Статистический 
анализ выполняли с помощью лицензирован-
ного программного обеспечения Statistica 
10.0 (StatSoft, США).

Результаты и обсуждение
Случаев гибели и интоксикации животных 

после введения препарата на основе секрето-
ма МСК не зарегистрировано. Регистрировали 
статистически значимое увеличение массы тела 
у самцов на 21 сут эксперимента относительно 
данных на 1 сут, что свидетельствует об отсут-
ствии негативного влияния препарата на дина-
мику массы тела животных.

Препарат на основе секретома МСК при од-
нократном введении под белочную оболочку 
семенника в исследуемых дозах не оказал кли-
нически значимого влияния на показатели ин-
дивидуального поведения экспериментальных 
животных на протяжении всего эксперимента. 
При многократном внутримышечном введении 
тестируемого препарата в исследуемых дозах 
у части животных на 38 сут эксперимента на-
блюдали тенденцию к снижению количества по-
сещенных квадратов в тесте «Открытое поле», 
которое достигло статистической значимости 
при применении препарата в дозе 25 УЕ. У всех 
экспериментальных животных показатели по-
требления корма и воды соответствовали пока-
зателям животных интактной группы.

Влияние препарата на показатели обще-
го анализа мочи. Влияния препарата на осно-
ве секретома МСК при однократном введении 
под белочную оболочку семенника и многократ-
ном внутримышечном введении в исследован-
ных дозах на показатели общего анализа мочи 
экспериментальных животных не обнаружено.

Влияние препарата на гематологические 
и биохимические показатели крови. Анализ дан-
ных показал, что на 41 сут эксперимента в груп-
пе животных, которым тестируемый препарат 
вводили однократно под белочную оболоч-
ку семенника в дозе 15 УЕ, был статистически 
значимо снижен показатель процентного со-
держания гранулоцитов и повышен показатель 

процентного содержания лимфоцитов в сравне-
нии с животными интактной группы. Значения 
данных показателей находились в пределах 
внутрилабораторных норм для данного вида 
животных: процентное количество лимфоци-
тов — 59–87%, процентное количество грануло-
цитов — 13,5–37,6%. Учитывая, что наблюдаемые 
изменения не имели дозозависимого характера, 
найденные отличия признаны клинически не-
значимыми [19, 20].

На 14 сут выявлена обратимая тенденция 
к повышению активности щелочной фосфата-
зы (значимо повышается на 14 сут и снижается 
на 42 сут эксперимента) в группе животных, по-
лучавших тестируемый препарат в дозе 15 УЕ, 
при сравнении с результатами интактных жи-
вотных. Уровень активности щелочной фосфа-
тазы у крыс, получавших тестируемый препарат 
в дозе 25 УЕ, на 24% превышал верхний предел 
внутрилабораторных норм для данного вида 
животного (79–287 Ед/л). Клинически значимо-
го влияния введения препарата и контрольного 
вещества на остальные гематологические и био-
химические показатели не выявлено.

Результаты патоморфологического 
исследования
Патолого-анатомическое исследование на 14 сут 

эксперимента. В группе, получавшей контроль-
ное вещество DMEM-LG внутримышечно, у одно-
го самца крысы правый семенник был уменьшен 
в объеме, дряблой консистенции (рис. 1). У всех 
остальных животных во всех эксперименталь-
ных группах макроскопических изменений в ис-
следованных органах обнаружено не было.

Гистологическое исследование на 14 сут экс-
перимента. В группе № 2, в которой животным 
вводили препарат однократно в дозе 15  УЕ 
под белочную оболочку семенника, у одного 
самца крысы обнаружены очаги некроза гепа-
тоцитов с мононуклеарной (преимущественно 
лимфоцитарной) воспалительной инфильтра-
цией (рис. 2А). У одного самца были обнару-
жены признаки нефропатии (детализацию на-
блюдаемых изменений проводили), однако 
это не повлияло на биохимические показатели 
мочи (рис. 2B).

В группе животных, которые получили кон-
трольное вещество внутримышечно в коли-
честве 0,8 мл/кг, у одного самца крысы также 
обнаружены очаги некроза гепатоцитов с оча-
говой мононуклеарной (преимущественно лим-
фоцитарной) воспалительной инфильтрацией. 
У одного самца наблюдались атрофические 
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процессы эпителия отдельных семенных ка-
нальцев (рис. 2C).

Патологоанатомическое исследование по окон - 
чании периода отсроченного наблюдения (42 сут 
эксперимента). У животных всех эксперименталь-
ных групп в исследованных органах макроскопи-
ческих изменений не было обнаружено.

Гистологическое исследование по окончании 
периода отсроченного наблюдения (42 сут экс-
перимента). У одного самца крысы в группе 
№ 3, получившего тестируемый препарат в дозе 
25  УЕ однократно путем введения под белоч-
ную оболочку семенника, была обнаружена 
очаговая мононуклеарная (преимущественно 
лимфоцитарная) воспалительная инфильтрация 
в предстательной железе (рис. 3). У всех осталь-
ных животных во всех группах гистологическое 
строение исследуемых органов соответствова-
ло норме.

На основании того что патологические изме-
нения не обладали дозозависимым характером 
и встречались у единичных животных, которым 

вводили как тестируемый препарат, так и кон-
трольное вещество, обнаруженные патоморфо-
логические изменения можно отнести к спонтан-
ным и не связанным с введением тестируемого 
препарата [19, 20].

Таким образом, в результате патоморфоло-
гического исследования однократное введение 
под белочную оболочку семенника и много-
кратное внутримышечное введение препарата 
на основе секретома МСК в исследуемых до-
зах не оказали клинически значимого влияния 
на морфологическое строение внутренних орга-
нов самцов крыс.

Результаты оценки местной переносимости
Однократное введение. У всех животных 

при осмотре семенников макроскопических из-
менений не было обнаружено.

После однократного введения под белоч-
ную оболочку семенника тестируемого препа-
рата в обеих исследуемых дозах и контроль-
ного вещества патологические изменения 
на 14 сут эксперимента выражались атрофи-
ей эпителия (70% животных через 14 сут, 55% 
в группе отсроченного наблюдения) и засто-
ем спермы в отдельных семенных канальцах 
(у  70% животных). Также у некоторых живот-
ных дополнительно наблюдали дегенератив-
ные изменения эпителия с деформирован-
ными клетками Сертоли и мелкими очагами 
обызвествления (рис. 4). Дегенеративные из-
менения сперматогенного эпителия проявля-
лись в виде дезорганизации слоев, вакуоли-
зации половых клеток. При этом в просвете 
канальцев вне аллюминального компартмента 
отмечали появление гигантских многоядер-
ных клеток и мелкие очаги обызвествления. 
Также определялись деформированные, ваку-
олизированные и утратившие свою пирами-
дальную форму клетки Сертоли. Поражения 
затрагивали лишь единичные семенные ка-
нальцы. После однократного введения тести-
руемого препарата в дозе 15 УЕ встречаемость 
атрофии эпителия и застоя спермы в каналь-
цах была статистически значимо выше в срав-
нении с интактными животными.

На 42 сут эксперимента по окончании пери-
ода отсроченного наблюдения животные, полу-
чавшие тестируемый препарат в исследуемых 
дозах или контрольное вещество однократно 
под белочную оболочку семенника, имели ана-
логичные патологические изменения в еди-
ничных семенных канальцах (за исключением 
дегенеративных изменений сперматогенного 

Фотография выполнена авторами / The photograph is taken 
by the authors

Рис. 1. Вскрытая брюшная полость самца крысы, 
семенники выведены за пределы мошонки: черная 
стрелка  — уменьшенный правый семенник; синяя 
стрелка — нормальный семенник

Fig. 1. Dissected abdomen of a male rat with the testes 
brought out of the scrotum; the black arrow indicates 
the reduced right testis, and the blue arrow indicates 
the normal left one
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эпителия). Анализ данных показал, что на 42 сут 
эксперимента встречаемость признаков атро-
фии эпителия и застоя спермы в канальцах была 
статистически значимо выше у животных, по-
лучавших тестируемый препарат в дозе 25 УЕ 
или контрольное вещество, по сравнению с ин-
тактными животными.

Данные о патоморфологических изменениях 
в месте введения при однократном применении 
препарата на основе секретома МСК в дозах 
15 и 25 УЕ под белочную оболочку семенника 
на всем протяжении исследования объединены 
в таблице 4.

Таким образом, препарат на основе секре-
тома МСК в исследуемых дозах и контрольное 
вещество DMEM-LG при однократном введении 
под белочную оболочку семенника оказывали 
умеренное местнораздражающее действие, ко-
торое сохранялось на протяжении 42 сут (пе-
риода отсроченного наблюдения). При этом 
патологические изменения затрагивали единич-
ные семенные канальцы. Выявленные на 14 сут 
эксперимента патологические изменения 

Фотография выполнена авторами / The photograph is taken 
by the authors

Рис. 3. Срез предстательной железы самца крысы. 
Очаговая мононуклеарная (преимущественно лим-
фоцитарная) воспалительная инфильтрация предста-
тельной железы. Окраска гематоксилином и эозином

Fig. 3. Section of the prostate gland of a male rat. Focal 
mononuclear, predominantly lymphocytic, inflammato-
ry infiltration. Haematoxylin and eosin staining.

Фотография выполнена авторами / The photograph is taken by the authors

Рис. 2. Срезы тканей самцов крыс, 14 сут эксперимента. Окраска гематоксилином и эозином. (А) срез печени: 
очаг некроза гепатоцитов с мононуклеарной, преимущественно лимфоцитарной воспалительной инфильтра-
цией (стрелка). (В) срез почки: нефропатия (очерченная область). (С) срез семенника: атрофия сперматогенного 
эпителия отдельных семенных канальцев (очерченная область)

Fig. 2. Sections of tissues of male rats on day 14. Haematoxylin and eosin staining. (A) Liver section with an arrow 
indicating a focus of hepatocellular necrosis with mononuclear, predominantly lymphocytic inflammatory infiltration. 
(B) Kidney section with a circle indicating nephropathy. (С) Testicular section with a rectangle indicating epithelial 
atrophy of individual seminiferous tubules
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в семенниках после введения тестируемого 
препарата в дозе 15 УЕ были обнаружены у всех 
самцов группы, в то время как на 42 сут их ча-
стота была ниже. Максимальные отклонения 
после введения тестируемого препарата в дозе 
25 УЕ наблюдали в конце эксперимента (42 сут).

Наблюдаемые поражения единичных семен-
ных канальцев встречались у животных, кото-
рым вводили как тестируемый препарат в обеих 
исследуемых дозах, так и контрольное вещество 
DMEM-LG, которое входит в состав тестируемого 
препарата. В связи с этим выявленные измене-
ния, вероятно, связаны с процедурой введения 
или действием отдельных компонентов среды 
роста DMEM-LG.

Многократное введение. При осмотре места 
введения (мышцы бедра) и окружающих тканей 

у всех животных макроскопических изменений 
не было обнаружено. По окончании многократ-
ного введения (на 14 сут эксперимента) и пери-
ода отсроченного наблюдения (на 42 сут экспе-
римента) у всех выведенных из эксперимента 
животных гистологическое строение мышцы 
бедра соответствовало норме.

Влияние тестируемого препарата 
при исследуемых способах введения 
на показатели спермограммы 
и генеративную функцию экспериментальных 
животных и их потомства
Препарат на основе секретома МСК не ока-

зал влияния на показатели спермограммы экс-
периментальных животных. Вместе с тем, учи-
тывая, что препарат планируется применять 

Фотография выполнена авторами / The photograph is taken by the authors

Рис. 4. Срезы семенников самцов крыс, 14 сут эксперимента. Окраска гематоксилином и эозином. (А) красной 
стрелкой отмечен каналец с дегенеративными изменениями эпителия, с деформированными клетками Сертоли. 
(В) красной стрелкой отмечен каналец с атрофическими изменениями эпителия, черной — каналец с застоем 
спермы. (С) Черным овалом отмечены канальцы с дегенеративными изменениями эпителия, с деформирован-
ными клетками Сертоли, красным — канальцы с застоем спермы и с мелкими очагами обызвествления. (D) чер-
ной стрелкой отмечен каналец с атрофическими изменениями эпителия, синей — обызвествление канальца.

Fig. 4. Sections of testes of male rats on day 14. Haematoxylin and eosin staining. (A) The red arrow marks the tubule 
with degenerative changes in the epithelium, with deformed Sertoli cells. (B) The red arrow shows the tubule with 
atrophic changes in the epithelium, and the black arrow indicates the tubule with sperm stasis. (C) The black oval 
highlights tubules with degenerative changes in the epithelium, with deformed Sertoli cells; the red oval indicates 
tubules with sperm stasis and small foci of calcification. (D) The black arrow points to the tubule with atrophic chang-
es in the epithelium, and the blue dashed arrow demonstrates tubular calcification.
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при бесплодии, при проведении комплексного 
токсикологического исследования оценивали 
влияние препарата на основе секретома МСК 
на генеративную функцию при однократном 
введении. Установлено, что во всех экспери-
ментальных группах, независимо от пути вве-
дения, наблюдали факт копуляции половых 
партнеров. Наибольшее число случаев копуля-
ции во всех экспериментальных группах было 
зафиксировано на следующий день после под-
садки самок к самцам. Беременность самок 
во всех группах протекала нормально. В процес-
се эвтаназии в каждой экспериментальной груп-
пе было подсчитано число желтых тел в яич-
никах, число мест имплантации в матке, число 
живых и погибших плодов, рассчитаны значе-
ния пред- и постимплантационной смертности. 
Статистически значимых различий между груп-
пами не наблюдали. Уровень смертности потом-
ства за весь период наблюдения (от рождения 
до полуторамесячного возраста) во всех группах 

не превышал 2,3% и статистически значимо 
не отличался между группами. У потомства оце-
нивали такие показатели физического развития, 
как масса тела и ее динамика, сроки проявле-
ния физических признаков, таких как отлипание 
ушной раковины, появление первичного волося-
ного покрова, прорезывание резцов, открытие 
глаз, начало полового созревания (опускание 
семенников у самцов или открытие влагалища 
у самок). Данные параметры были синхронны 
в пометах всех экспериментальных групп.

Таким образом, однократное введение 
под белочную оболочку семенника тестируемо-
го препарата в исследуемых дозах самцам крыс 
не повлияло на протекание беременности у спа-
ренных с ними самок и не оказало негативного 
воздействия на пренатальное и постнатальное 
развитие их потомства.

На следующем этапе исследования изучали 
аналогичные параметры генеративной функции 
потомства. Анализ данных показал, что введение 

Таблица 4. Патоморфологические изменения в семенниках крыс после однократного введения под белочную 
оболочку семенника препарата на основе секретома мезенхимных стромальных клеток или контрольного ве-
щества DMEM-LG

Table 4. Pathology findings in rat testes following a single subtunical dose of the mesenchymal stromal cell secre-
tome-based medicinal product or the DMEM-LG control

Характеристика изменений в семенниках
Characteristics of testicular changes

Количество животных в группе / количество животных 
с изменениями в семенниках

Animals per group / animals with testicular changes

Интактные  
животные

Intact animals

При введении препарата
With medicinal product

При введении 
DMEM-LG

With DMEM-LG15 УЕ / 15 RU 25 УЕ / 25 RU

14 сут после введения препарата / Post-injection day 14

Дегенеративные изменения эпителия канальцев
Degenerative changes in the tubular epithelium 0/5 1/5 2/5 1/5

Атрофия эпителия канальцев
Atrophy of the tubular epithelium 0/5 5/5 2/5 1/5

Застой спермы
Sperm stasis 0/5 5/5а 2/5 3/5

Очаги обызвествления канальцев
Foci of calcification in the tubules 0/5 1/5 1/5 2/5

42 сут после введения препарата / Post-injection day 42

Застой спермы
Sperm stasis 0/10 4/10 6/10а 4/5а

Атрофия эпителия канальцев
Atrophy of the tubular epithelium 0/10 4/10 7/10а 4/5а

Очаговое обызвествление канальцев
Focal calcification of the tubules 0/10 4/10 7/10а 3/5а

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data
Примечание. УЕ — условная единица; DMEM-LG — среда DMEM с низким содержанием глюкозы.
а Статистически значимое отличие от животных интактной группы, точный критерий Фишера, уровень значимости p<0,05.
Note. RU, relative units; DMEM-LG, low-glucose Dulbecco’s modified Eagle’s medium.
a Statistically significant difference from the animals of the intact group, Fisher’s test, p<0.05.
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препарата на основе секретома МСК не повлия-
ло на протекание беременности и на пренаталь-
ное и постнатальное развитие эмбрионов у по-
томства экспериментальных животных.

Выводы
Анализ результатов изучения токсических 

свойств и местной переносимости препара-
та на основе секретома МСК при однократном 
введении под белочную оболочку семенника 
в дозах 15 и 25 УЕ и при многократном внутри-
мышечном введении в дозах 15 и 25 УЕ самцам 
крыс линии Wistar показал следующее.

1. Тестируемый препарат при применении 
в исследуемых дозах и путях введения не ока-
зал клинически значимого негативного влия-
ния на общее состояние экспериментальных 
животных, динамику массы тела, потребление 
корма и воды, показатели индивидуального 
поведения, общего анализа мочи, гематологии. 
Гибель животных на протяжении всего экспе-
римента отсутствовала. У животных, которым 
многократно внутримышечно вводили тести-
руемый препарат в обеих исследуемых дозах, 
наблюдали обратимое увеличение активности 
щелочной фосфатазы. При применении препа-
рата в дозе 25 УЕ изменения были статистиче-
ски значимыми.

2. При однократном введении под белоч-
ную оболочку семенника изучаемый препарат 
в исследуемых дозах и контрольное вещество 
оказали умеренное местнораздражающее дей-
ствие, которое выражалось в атрофии эпителия, 
застое спермы в отдельных семенных канальцах, 
у некоторых животных в сочетании с дегенера-
тивными изменениями эпителия с деформиро-
ванными клетками Сертоли и мелкими очагами 
обызвествления. Патологические отклонения 

обнаруживались в единичных семенных каналь-
цах. При трехкратном внутримышечном введе-
нии изучаемого препарата в обеих дозах и кон-
трольного вещества патологических изменений 
в месте введения не обнаружено.

3. Установлено, что органом-мишенью ток-
сического действия препарата на основе се-
кретома МСК являются семенники. Выявленные 
патологические изменения в тканях семенников 
сохранялись на протяжении периода отсрочен-
ного наблюдения (42 сут) после однократного 
введения.

4. Препарат на основе секретома МСК 
при однократном и многократном введении 
не оказал токсического влияния на показатели 
спермограммы.

5. По результатам оценки местной перено-
симости тестируемый препарат при введении 
под белочную оболочку семенника в исследу-
емых дозах вызывает необратимые патологи-
ческие изменения в единичных семенных ка-
нальцах. Поскольку патологические изменения 
встречались в группах с введением как тестиру-
емого препарата, так и контрольного вещества, 
которое входит в состав тестируемого препара-
та, выявленные отклонения, вероятно, связаны 
с процедурой введения или действием отдель-
ных компонентов среды роста DMEM-LG.

6. Препарат на основе секретома МСК 
при однократном локальном введении не вли-
яет на протекание беременности самок, прена-
тальное развитие потомства, а также на генера-
тивную функцию потомства.

Таким образом, тестируемый препарат 
при рассматриваемом пути введения обладает 
хорошей переносимостью: существенных пато-
морфологических изменений в органах и тканях 
экспериментальных животных не обнаружено.
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Актуальная информация по безопасности 
лекарственных препаратов: решения 
зарубежных регуляторных органов
РЕЗЮМЕ

Анализ административных решений зарубежных регуляторных органов по фармаконадзору о необходи-
мости внесения изменений в инструкции по медицинскому применению лекарственных препаратов, про-
веденный экспертами УЭБЛС ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России, позволил выявить 16 административных 
решений, содержащих актуальную информацию по безопасности для следующих лекарственных препара-
тов, зарегистрированных в России: аватромбопаг, амфотерицин В, ацетозоламид, белимумаб, бендамустин, 
гидрокортизон, дабрафениб, дексаметазон, деносумаб, ибупрофен, кортизон, преднизолон, траметиниб, 
нилотиниб, пирфенидон, цефотаксим.
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Current Information on the Safety of Medicinal 
Products: Decisions of Foreign Regulatory 
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ABSTRACT

The experts of the Department for Medicine Safety Evaluation of the Scientific Centre for Expert Evaluation of 
Medicinal Products analysed administrative decisions of international pharmacovigilance regulatory authorities 
on the necessary labelling updates. The analysis revealed 16 decisions containing safety updates for the follow-
ing medicines registered in Russia: avatrombopag, amphotericin B, acetazolamide, belimumab, bendamustine, hy-
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Аватромбопаг. В феврале 2024 г. Комитет 
по оценке рисков в сфере фармаконадзора, 
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, 
PRAC), Европейского агентства по лекарствен-
ным средствам (European Medicines Agencу, 
EMA) на основании результатов пострегистра-
ционных исследований принял решение о до-
полнении инструкций по медицинскому приме-
нению лекарственных препаратов, содержащих 
аватромбопаг, информацией о риске развития 
антифосфолипидного синдрома1.

Амфотерицин B. В феврале 2024 г. PRAC/EMA 
на основании результатов пострегистрацион-
ных исследований принял решение о дополне-
нии инструкций по медицинскому применению 
лекарственных препаратов, содержащих амфо-
терицин B [для инфузий липосомальный], ин-
формацией о риске развития гиперкалиемии2.

Ацетозоламид. В январе 2024 г. Агентство 
по фармацевтическим препаратам и меди-
цинским изделиям Японии (Pharmaceuticals 
and Medical Devices Agency, PMDA) на осно-
вании результатов пострегистрационных ис-
следований приняло решение о дополнении 
инструкций по медицинскому применению 
лекарственных препаратов, содержащих аце-
тозоламид, информацией о риске развития 
острого респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС), отека легких3.

Белимумаб. В феврале 2024 г. Управление 
по контролю за пищевыми продуктами и ле-
карственными средствами США (Food and Drug 
Administration, FDA) на основании результатов 
пострегистрационных исследований приняло 
решение о дополнении инструкций по медицин-
скому применению лекарственных препаратов, 
содержащих белимумаб, информацией о риске 
развития прогрессирующей мультифокальной 
лейкоэнцефалопатии (ПМЛ)4. 

1 PRAC recommendations on signals (EMA/PRAC/2748/2024). Adopted at the 8-11 January 2024 PRAC meeting. EMA; 2024. https://
www.ema.europa.eu/en/documents/other/prac-recommendations-signals-adopted-8-11-january-2024-prac-meeting_en.pdf
2 Там же.
3 Revision of PRECAUTIONS Acetazolamide/Acetazolamide sodium. January 10, 2024. PMDA; 2024. https://www.pmda.go.jp/
files/000266128.pdf
4 BENLYSTA (BLA-125370) (BELIMUMAB). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug Evaluation and 
Research (CDER). 02/09/2024 (SUPPL-82). FDA; 2024. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.
cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=580
5 BENDAMUSTINE HYDROCHLORIDE (NDA-216078) (BENDAMUSTINE HYDROCHLORIDE). Safety-related Labeling Changes 
Approved by FDA Center for Drug Evaluation and Research (CDER). 02/26/2024 (SUPPL-2). FDA; 2024. https://www.accessdata.fda.
gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=2921
6 Revision of PRECAUTIONS Hydrocortisone sodium succinate (preparations not indicated for lymphoid tumours). Hydrocortisone 
sodium phosphate. January 10, 2024. PMDA; 2024. https://www.pmda.go.jp/files/000266134.pdf
7 PRAC recommendations on signals (EMA/PRAC/539397/2023). Adopted at the 27–30 November 2023 PRAC meeting. EMA; 2024. 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-27-30-november-
2023-prac-meeting_en.pdf
8 Revision of PRECAUTIONS Dexamethasone palmitate. January 10, 2024. PMDA; 2024. https://www.pmda.go.jp/files/000266133.
pdf

Бендамустин. В феврале 2024 г. FDA на ос-
новании результатов пострегистрационных ис-
следований приняло решение о дополнении 
инструкций по медицинскому применению ле-
карственных препаратов, содержащих бендаму-
стин, информацией о риске развития нефроген-
ного несахарного диабета5. 

Гидрокортизон. В январе 2024 г. PMDA на ос-
новании результатов пострегистрационных ис-
следований приняло решение о дополнении 
инструкций по медицинскому применению 
лекарственных препаратов, содержащих ги-
дрокортизон, информацией о риске развития 
синдрома лизиса опухоли. Были получены со-
общения о развитии синдрома лизиса опухоли 
у пациентов с онкогематологическими заболе-
ваниями после применения гидрокортизона6. 

Дабрафениб. В январе 2024 г. PRAC/EMA 
на основании результатов пострегистрацион-
ных исследований принял решение о дополне-
нии инструкций по медицинскому применению 
лекарственных препаратов, содержащих дабра-
фениб, информацией о риске развития перифе-
рической полинейропатии (сенсорной и мотор-
ной)7.

Дексаметазон. В январе 2024 г. PMDA на ос-
новании результатов пострегистрационных ис-
следований приняло решение о дополнении 
инструкций по медицинскому применению ле-
карственных препаратов, содержащих дексаме-
тазон, информацией о риске развития синдро-
ма лизиса опухоли. Были получены сообщения 
о развитии синдрома лизиса опухоли у пациен-
тов с онкогематологическими заболеваниями 
после применения дексаметазона8.

Деносумаб. В январе 2024 г. FDA провело 
оценку мер минимизации риска развитии тя-
желой гипокальциемии, в том числе с леталь-
ными исходами, после применения деносумаба 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/prac-recommendations-signals-adopted-8-11-january-2024-prac-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/prac-recommendations-signals-adopted-8-11-january-2024-prac-meeting_en.pdf
https://www.pmda.go.jp/files/000266128.pdf
https://www.pmda.go.jp/files/000266128.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=580
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=580
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=2921
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=2921
https://www.pmda.go.jp/files/000266134.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-27-30-november-2023-prac-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-27-30-november-2023-prac-meeting_en.pdf
https://www.pmda.go.jp/files/000266133.pdf
https://www.pmda.go.jp/files/000266133.pdf
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для лечения остепороза, у пациентов с про-
грессирующим заболеванием почек, находя-
щихся на диализе. FDA было принято решение 
поместить информацию о данном риске в виде 
особого предупреждения в черной рамке Boxed 
Warning на вторичную упаковку лекарствен-
ного препарата и в REMS (Risk Evaluation and 
Mitigation Strategy). Медицинским работникам 
рекомендовано для снижения риска развития 
гипокальциемии при применении деносумаба 
у пациентов, находящихся на диализе, регуляр-
но проводить мониторинг уровня кальция в кро-
ви и следить за тем, чтобы они своевременно 
получали препараты кальция и витамина D9. 

Ибупрофен. В ноябре 2023 г. PRAC/EMA 
на основании результатов пострегистрацион-
ных исследований принял решение о дополне-
нии инструкции по медицинскому применению 
лекарственных препаратов, содержащих ибу-
профен (для наружного применения), информа-
цией о противопоказаниях для использования 
в течение последнего триместра беременности, 
а также рекомендации избегать применения 
в течение первого и второго триместров бе-
ременности кроме случаев, когда применение 
крайне необходимо. В этих случаях следует 
использовать минимальную эффективную дозу 
и минимальную продолжительность лечения. 
Инструкции по медицинскому применению ле-
карственных препаратов, содержащих ибупро-
фен (для наружного применения), также допол-
нить информацией о рисках развития тяжелых 
кожных реакции (эритема мультиформная, эк-
сфолиативный дерматит, синдром Стивенса–
Джонсона, токсический эпидермальный некро-
лиз, DRESS-синдром, острый генерализованный 
экзантематозный пустулез). Кроме того, ин-
струкции по медицинскому применению лекар-
ственных препаратов, содержащих ибупрофен 
(для системного применения) дополнить инфор-
мацией о следующих рисках: синдром Коуниса 
9 FDA adds Boxed Warning for increased risk of severe hypocalcemia in patients with advanced chronic kidney disease taking 
osteoporosis medicine Prolia (denosumab)/ Patients on dialysis or with mineral and bone disorder at highest risk. 01-19-2024 
FDA Drug Safety Communication. FDA; 2024. https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-adds-boxed-warning-
increased-risk-severe-hypocalcemia-patients-advanced-chronic-kidney-disease
10 Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) Minutes of the PRAC meeting on 25-28 September 2023. 22 November 
2023. EMA/PRAC/497911/2023. Human Medicines Division. EMA; 2024 https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/
minutes-prac-meeting-25-28-september-2023_en.pdf
11 Revision of PRECAUTIONS Cortisone acetate. January 10, 2024. PMDA; 2024. https://www.pmda.go.jp/files/000266129.pdf
12 TASIGNA (NDA-022068) (NILOTINIB HYDROCHLORIDE MONOHYDRATE). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA 
Center for Drug Evaluation and Research (CDER). 02/08/2024 (SUPPL-41). FDA; 2024. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/
safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=457
13 PRAC recommendations on signals (EMA/PRAC/539397/2023). Adopted at the 27-30 November 2023 PRAC meeting. EMA; 2024. 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-27-30-november-
2023-prac-meeting_en.pdf
14 Revision of PRECAUTIONS Prednisolone sodium phosphate. January 10, 2024. PMDA; 2024. https://www.pmda.go.jp/
files/000266135.pdf

и тяжелые кожные реакции, такие как эритема 
мультиформная, эксфолиативный дерматит, син-
дром Стивенса–Джонсона, токсический эпи-
дермальный некролиз (частота — очень редко), 
а также DRESS-синдром и острый генерализо-
ванный экзантематозный пустулез (частота  — 
неизвестна)10.

Кортизон. В январе 2024 г. PMDA на осно-
вании результатов пострегистрационных ис-
следований приняло решение о дополнении 
инструкций по медицинскому применению ле-
карственных препаратов, содержащих кортизон, 
информацией о риске развития синдрома лизи-
са опухоли. Были получены сообщения о раз-
витии синдрома лизиса опухоли у пациентов 
с онкогематологическими заболеваниями после 
применения кортизона11.

Нилотиниб. В феврале 2024 г. FDA на осно-
вании результатов пострегистрационных ис-
следований приняло решение о дополнении 
инструкций по медицинскому применению ле-
карственных препаратов, содержащих нилоти-
ниб, информацией о риске развития остеоне-
кроза12.

Пирфенидон. В январе 2024 г. PRAC/EMA 
на основании результатов пострегистрацион-
ных исследований принял решение о дополне-
нии инструкций по медицинскому применению 
лекарственных препаратов, содержащих пирфе-
нидон, информацией о риске развития DRESS-
синдрома13.

Преднизолон. В январе 2024 г. PMDA на ос-
новании результатов пострегистрационных ис-
следований приняло решение о дополнении 
инструкций по медицинскому применению ле-
карственных препаратов, содержащих предни-
золон, информацией о риске развития синдро-
ма лизиса опухоли. Были получены сообщения 
о развитии синдрома лизиса опухоли у пациен-
тов с онкогематологическими заболеваниями 
после применения преднизолона14.

https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-adds-boxed-warning-increased-risk-severe-hypocalcemia-patients-advanced-chronic-kidney-disease
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-adds-boxed-warning-increased-risk-severe-hypocalcemia-patients-advanced-chronic-kidney-disease
https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-25-28-september-2023_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-25-28-september-2023_en.pdf
https://www.pmda.go.jp/files/000266129.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=457
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=457
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-27-30-november-2023-prac-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-27-30-november-2023-prac-meeting_en.pdf
https://www.pmda.go.jp/files/000266135.pdf
https://www.pmda.go.jp/files/000266135.pdf
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Траметиниб. В январе 2024 г. PRAC/EMA 
на основании результатов пострегистрационных 
исследований принял решение о дополнении ин-
струкций по медицинскому применению лекар-
ственных препаратов, содержащих траметиниб, 
информацией о риске развития периферической 
полинейропатии (сенсорной и моторной)15.

15 PRAC recommendations on signals (EMA/PRAC/539397/2023). Adopted at the 27-30 November 2023 PRAC meeting. EMA; 2024. 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-27-30-november-
2023-prac-meeting_en.pdf
16 PRAC recommendations on signals (EMA/PRAC/2748/2024). Adopted at the 8-11 January 2024 PRAC meeting. EMA; 2024. https://
www.ema.europa.eu/en/documents/other/prac-recommendations-signals-adopted-8-11-january-2024-prac-meeting_en.pdf

Цефотаксим. В феврале 2024 г. PRAC/EMA 
на основании результатов пострегистрацион-
ных исследований принял решение о дополне-
нии инструкций по медицинскому применению 
лекарственных препаратов, содержащих цефо-
таксим, информацией о риске развития DRESS-
синдрома16.

Информацию подготовила главный эксперт
Управления экспертизы безопасности лекарственных средств

ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России
Шубникова Е.В.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-27-30-november-2023-prac-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-27-30-november-2023-prac-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/prac-recommendations-signals-adopted-8-11-january-2024-prac-meeting_en.pdf
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