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Испытание препарата — очень сложная вещь… 
Прежде всего, большую группу больных надо 
лишить всякого иного лечения, иначе опыт  

ничего не докажет. Затем медицинский 
персонал. Ну и, разумеется, деньги —  

те самые народные средства.
Л. Жуховицкий, «Остановиться, оглянуться…», 1968 г.

Новый номер нашего журнала посвящен 
эволюции фармаконадзора, его развитию 
и многообразию форм. Тема эта при всей ее 
академической строгости имеет драматиче-
ские корни.

В этой связи не могу не вспомнить книгу 
Леонида Жуховицкого «Остановиться, огля-
нуться…». Ее герой, журналист, обладаю-
щий властью печатного слова, в 60-е годы 
ХХ в. с горечью размышляет: «Мы дилетан-
ты, полузнайки, мы лишь около чужих дел... 
Ну а вы, профессиональные медики, – если 
не ошибаюсь, это вы за три тысячелетия так 
и не разобрались в сотне болезней...». В этом 

горьком упреке — узнаваемый портрет эпохи, когда врачебная интуиция заменяла отсутствующие 
стандарты доказательной медицины. Это было время, когда профессионал мог позволить себе ро-
скошь не оглядываться на последствия, полагаясь на авторитет и субъективный опыт.

Но цена такой самоуверенности в конечном итоге оказалась чудовищной. Отсутствие системы, 
отсутствие правил игры, отсутствие обязанности «остановиться и оглянуться» привело к трагедии, 
ставшей отправной точкой современного фармаконадзора, — талидомидной катастрофе. К сожале-
нию, этот пример не единичен. Отравление детей этиленгликолем вместо полиэтиленгликоля в со-
ставе детских сиропов привело к массовым отравлениям в ХХ–ХХI вв. как минимум трижды.

Трагедии заставили мир создать то, что мы сегодня называем фармаконадзором. Стало ясно: реги-
страция лекарственного препарата — не «индульгенция» на вечное применение, а лишь разрешение 
продолжать его пожизненное изучение в реальной клинической практике. Именно тогда появились 
первые «желтые карты» — прообраз современной системы спонтанных сообщений.

Сегодня мы говорим о новых источниках данных для фармаконадзора, популяционных исследо-
ваниях и предиктивных технологиях. Мы переходим от реактивной модели (фиксация уже случив-
шейся трагедии) к проактивной, прогностической. Мы учимся не только оглядываться на прошлое, 
но и предвидеть будущее.

Данный выпуск журнала посвящен тому, как из горького опыта врачебной самоуверенности роди-
лась стройная наука, призванная ответить на вызов Л. Жуховицкого: да, мы не всеведущи, но мы на-
учились задавать правильные вопросы и создали систему фармаконадзора, которая не позволяет 
нам останавливаться на полпути.

 

С уважением,
Ренад Николаевич АЛЯУТДИН,

главный редактор журнала
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Важным этапом разработки лекарственных средств является оценка информации о безопас-
ности уже зарегистрированных лекарственных препаратов (ЛП). Регуляторными органами и отдельными 
исследовательскими группами созданы и поддерживаются базы данных (БД) нежелательных реакций (НР) 
при применении ЛП. Сведения, агрегированные в таких БД, могут использоваться для создания справоч-
ных и обучающих наборов данных для экспериментальных и in silico исследований. Упростить выбор БД, 
релевантных для целей конкретного исследования, позволит предварительная оценка и систематизация 
представленной в них информации.
ЦЕЛЬ. Оценка возможности применения открытых баз данных для исследования безопасности лекарствен-
ных средств.
ОБСУЖДЕНИЕ. Изучены 11 БД с открытым доступом, содержащих сведения о НР ЛП: FAERS, DAEN, MedEffect 
Canada, EudraVigilance, VigiBase, SIDER, MetaADEDB, ADReCS-Target, T-ARDIS, OnSIDES, WWAD. Различия БД 
обусловлены прежде всего используемыми источниками информации: спонтанные сообщения (FAERS, DAEN, 
MedEffect Canada, EudraVigilance, VigiBase), инструкции по медицинскому применению ЛП и официальные 
документы (SIDER, OnSIDES, WWAD), научные публикации (ADReCS-Target) и другие открытые веб-ресурсы 
(MetaADEDB, T-ARDIS). Все рассмотренные БД могут быть использованы для информационной поддержки 
и анализа профиля безопасности ЛП. При проведении доклинических исследований, в частности для соз-
дания используемых в in silico методах обучающих выборок, полезны SIDER, MetaADEDB, ADReCS-Target, 
OnSIDES и WWAD. Генерация гипотез о возможных механизмах возникновения НР, поиск новых направлений 
репозиционирования ЛП могут быть осуществлены с помощью ADReCS-Target, WWAD и T-ARDIS благодаря 
представленной в них дополнительной информации о фармацевтических субстанциях и молекулярных ми-
шенях. Использование методов автоматизированного анализа текстов без тщательной последующей руч-
ной проверки при построении БД, таких как ADReCS-Target, T-ARDIS, OnSIDES и MetaADEDB, ограничивает 
их применение для задач, требующих высокой степени достоверности анализируемой информации.
ВЫВОДЫ. Рассмотренные БД НР могут служить ценным инструментом для решения широкого круга меди-
ко-биологических задач. При выборе БД, релевантной для конкретного исследования, необходимо учиты-
вать принципы, лежащие в основе ее создания, поскольку различия в источниках и методах аннотирования 
могут влиять на достоверность результатов.

Ключевые слова: нежелательные реакции; безопасность лекарственных средств; фармаконадзор; базы 
данных; активные фармацевтические субстанции; исследования in  silico; доклинические исследования; 
описательный обзор
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Evaluating safety data on already registered drugs is an important stage in medicine develop-
ment. Databases (DBs) of adverse drug reactions (ADRs) have been created and maintained by regulatory au-
thorities and individual research groups. The data aggregated in such DBs can help create reference and training 
datasets for experimental and in silico studies. A preliminary assessment and systematisation of information from 
these databases can facilitate the selection of DBs relevant to a specific study.
AIM. This study aimed to assess applicability of public ADR databases for safety studies of medicinal products.
DISCUSSION. Eleven public DBs that provide information on ADRs of approved drugs were studied: FAERS, DAEN, 
MedEffect Canada, EudraVigilance, VigiBase, SIDER, MetaADEDB, ADReCS-Target, T-ARDIS, OnSIDES, and WWAD. 
The differences between these databases are primarily due to the variety of sources they use: spontaneous re-
ports (FAERS, DAEN, MEDEFFECT, EudraVigilance, VigiBase), patient information leaflets and other official doc-
uments (SIDER, OnSIDES, WWAD), scientific publications (ADReCS-Target), and other open-access web resources 
(MetaADEDB, T-ARDIS). All the reviewed databases can be used for informational support and analysis of drug 
safety profiles. SIDER, MetaADEDB, ADReCS-Target, OnSIDES, and WWAD are useful in preclinical studies, par-
ticularly while developing training sets for in silico methods. Hypotheses for possible ADR mechanisms and search 
for new drug repurposing vectors can be arranged using ADReCS-Target, WWAD, and T-ARDIS, since these DBs 
provide additional data on active pharmaceutical substances or target molecules. Using computer-aided methods 
without thorough hands-on search in the DBs such as ADReCS-Target, T-ARDIS, OnSIDES, and MetaADEDB, limits 
their applicability in tasks requiring accurately analysed information.
CONCLUSIONS. The DBs reviewed can serve as a valuable tool for addressing a wide range of biomedical issues. 
To select a DB relevant for a specific study, it is important to consider the underlying principles, since varying 
sources and annotation methods can affect the reliability of results.
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ВВЕДЕНИЕ
Нежелательные реакции (НР) являются од-

ной из наиболее значимых проблем примене-
ния лекарственных препаратов (ЛП), поскольку 
увеличивают нагрузку на систему здравоохра-
нения, создавая риски для участников систе-
мы обращения лекарственных средств [1, 2]. 
Для снижения вероятности возникновения не-
предвиденных НР при клиническом применении 
ЛП широкое распространение получили методы 
in silico, которые позволяют на этапе доклиниче-
ской оценки разрабатываемых активных фарма-
цевтических субстанций (АФС) исключить наи-
более опасные соединения и приоритизировать 
вещества для дальнейшего изучения [3].

Для доклинической оценки вероятности 
развития НР и корректной экстраполяции дан-
ных на новые малоизученные фармакологи-
ческие вещества необходимо наличие хорошо 
аннотированной выборки достоверных данных 
о неблагоприятных эффектах известных ЛП [3]. 
Эту информацию рекомендовано использовать 
для выбора и планирования экспериментальных 
исследований фармакологической безопасно-
сти новых АФС1. Кроме того, эти данные могут 
быть использованы для выбора референтных 
препаратов при проведении исследований 
in vitro и in vivo [4], а при in silico анализе они яв-
ляются основой обучающих и референтных вы-
борок данных [5].

В настоящее время в сети Интернет в откры-
том доступе представлено большое количество 
баз данных (БД), содержащих информацию о НР, 
выявленных при применении существующих ЛП 
[6–8]. Однако каждый из ресурсов создавался 
для решения определенных задач; представ-
ленные в нем данные могут содержать устарев-
шую, неполную, иногда недостоверную инфор-
мацию, а доступ к некоторым БД со временем 
может быть закрыт. Проведение сравнительного 
анализа доступных ресурсов позволит упро-
стить поиск и выбор БД, оптимальных для реше-
ния как общих, так и специализированных задач, 
связанных с разработкой и контролем безопас-
ности АФС.

Цель работы — оценка возможности приме-
нения открытых баз данных для исследования 
безопасности лекарственных средств.
1	 Рекомендация Коллегии ЕЭК от 27.10.2020 № 18 «О Руководстве по исследованию фармакологической безопасности ле-
карственных препаратов для медицинского применения».
2	 https://ngdc.cncb.ac.cn/databasecommons/ 
3	 https://www.oxfordjournals.org/nar/database/cap/ 
4	 https://open.fda.gov/data/faers/
5	 https://daen.tga.gov.au/medicines-search/
6	 https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/medeffect-canada.html

Первичный отбор веб-ресурсов для проведе-
ния анализа осуществлен с помощью каталога 
Database Commons2, созданного Китайским на-
циональным центром биоинформатики. Для ка-
ждой БД, присутствующей в этом каталоге, пре-
доставлен перечень ключевых слов, которые 
определяют сами авторы при внесении инфор-
мации о своем ресурсе в Database Commons. 
При проведении поиска существует возмож-
ность выбора необходимого термина из обоб-
щенного списка таких ключевых слов. Для по-
иска БД НР использованы следующие ключевые 
слова, представленные в обобщенном списке: 
«adverse drug reactions», «adverse drug reaction» 
и «adverse drug events». Также была проана-
лизирована коллекция БД «Drug and Drug De-
sign» журнала Nucleic Acids Research3. Ресурсы 
с информацией о НР были выделены на основе 
представленного описания. Дополнительный 
поиск веб-ресурсов, а также доступных онлайн 
БД фармаконадзора проводили с помощью 
поисковых систем Google и Yandex по запро-
сам «adverse drug reactions database», «adverse 
drug events», «database of spontaneous report» 
и «pharmacovigilance databases». В окончатель-
ный перечень БД для рассмотрения были вклю-
чены только ресурсы, доступные пользователям 
из России и агрегирующие информацию о НР 
и АФС из онлайн-ресурсов различной направ-
ленности.

В результате для анализа отобрано 11  веб-
ресурсов (табл. 1). БД спонтанных сообщений 
были объединены в одну категорию по причи-
не сходства агрегируемой в них информации 
и способа ее представления.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Базы данных спонтанных 
сообщений

Наиболее авторитетными национальными БД, 
агрегирующими данные пострегистрационного 
фармаконадзора, являются: FAERS (FDA Adverse 
Event Reporting System)4 регуляторного орга-
на США; DAEN (Database of Adverse Event Noti-
fications)5 Медицинского агентства Австралии; 
MedEffect Canada6 регуляторного органа Канады. 
Международные БД объединяют информацию 

https://ngdc.cncb.ac.cn/databasecommons/
https://www.oxfordjournals.org/nar/database/cap/
https://open.fda.gov/data/faers/
https://daen.tga.gov.au/medicines-search/
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/medeffect-canada.html 
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спонтанных сообщений из многих стран: в Ев-
ропейском союзе используется EudraVigilance7, 
государства — члены программы Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) по между-
народному мониторингу лекарственных средств 
направляют сведения в VigiBase8. В Российской 
Федерации на настоящий момент отсутству-
ют открытые веб-ресурсы, предоставляющие 
доступ к спонтанным сообщениям. Созданная 
недавно единая информационная БД по выяв-
ленным НР стран Евразийского экономического 
союза9 по состоянию на 11.11.2025 не содержит 
записей.

В БД пострегистрационного фармаконад-
зора представлен разный объем информации. 
Для их наполнения используются данные, по-
ступающие от различных участников системы 
обращения лекарственных средств. Однако 
основной целью всех ресурсов такого типа яв-
ляется сбор, обработка и анализ данных о НР, 
поступающих в виде спонтанных сообщений, 
для выявления ранее неизвестной потенци-
альной причинно-следственной связи между 
ЛП и нежелательным явлением [9, 10]. Также 
эти БД могут служить источником информации 

7	 https://www.adrreports.eu/en/index.html
8	 https://who-umc.org/vigibase-search-services/about-vigibase/
9	 https://pharma.eaeunion.org/pharma/registers/29/ru/register
10	https://sideeffects.embl.de

для анализа профиля безопасности фармакоте-
рапевтических групп и конкретных АФС [11–13], 
построения гипотезы о механизме возникнове-
ния различных НР [14], репозиционирования ле-
карственных средств [15], создания обучающих 
выборок данных для in silico прогностических 
моделей [16, 17] и для других целей.

Базы данные, созданные научными 
группами

SIDER
SIDER10 (Side Effect Resource) — это БД, разра-

ботанная в Европейской молекулярно-биологи-
ческой лаборатории [18]. Несмотря на то что об-
новление этого ресурса было приостановлено 
еще в 2015 г., его рассмотрение в данном обзоре 
необходимо, поскольку это наиболее цитируе-
мая по данным каталога Database Commons БД 
НР для исследований in silico как в зарубежном, 
так и в российском научном сообществе.

Основным источником информации для SIDER 
были инструкции по медицинскому примене-
нию (ИМП) ЛП, предназначенные для специа-
листов здравоохранения и публикуемые после 

Таблица 1. Базы данных нежелательных реакций с открытым доступом
Table 1. Open-access databases on adverse reactions

База данных
Database

Год создания
Created in

Последнее обновление
Last update

Страна
Country

Базы данных спонтанных сообщений
Spontaneous report databases

FAERS (FDA Adverse Event Reporting System) 1997 2025 США / United States

DAEN (Database of Adverse Event Notifications) 2013 2025 Австралия / Australia

MedEffect Canada 2005 2025 Канада / Canada

EudraVigilance (European Union Drug Regulat-
ing Authorities Pharmacovigilance)

2001 2025 Европейский союз /
European Union

VigiBase 1978 2025 Международный проект /
International project

Базы данных, созданные научными группами
Databases created by research groups

SIDER (Side Effect Resource) 2010 2015 Германия / Germany

MetaADEDB 2013 2021 Китай / China

ADReCS-Target (Adverse Drug Reaction Classifi-
cation System-Target Profile)

2017 2017 Китай / China

T-ARDIS (Target-Adverse Reaction Database 
Integrated Search)

2021 2021 Испания / Spain

OnSIDES (ON-label SIDE effectS resource) 2022 2025 США / United States

WWAD (World Wide Approved Drugs) 2024 2025 Россия / Russia

Таблица составлена авторами / The table was prepared by the authors

https://www.adrreports.eu/en/index.html
https://who-umc.org/vigibase-search-services/about-vigibase/
https://pharma.eaeunion.org/pharma/registers/29/ru/register
https://sideeffects.embl.de
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одобрения препарата регуляторным органом 
США. Обработку этих документов осуществляли 
с помощью различных инструментов автома-
тизированного анализа текстов. Для стандар-
тизации терминологии НР в первых версиях 
SIDER использовался словарь COSTART (Cod-
ing Symbols for a Thesaurus of Adverse Reaction 
Terms) [19], замененный в последующих версиях 
на медицинский словарь для регуляторной де-
ятельности MedDRA (Medical Dictionary for Reg-
ulatory Activities)11, разработанный под эгидой 
Международной конференции по гармонизации 
технических требований к фармацевтическим 
продуктам для использования у человека [20]. 
Наименования АФС стандартизованы в соот-
ветствии с анатомо-терапевтическо-химиче-
ской (АТХ) классификацией, коды которой также 
представлены в БД.

Последняя версия SIDER (4.1)12 содержит 
сведения о 1430 АФС и 5868 НР. По сравне-
нию с первой версией перечень источников 
информации был расширен, включены данные 
общих характеристик лекарственного препа-
рата (ОХЛП) и монографий на ЛП, публикуе-
мых регуляторными органами Канады, Австра-
лии, Великобритании и Европейского союза. 
Для каждой НР авторы добавили информацию 
о частоте возникновения, извлеченную из того 
же обработанного документа, что и термин 
НР  [18]. Информация дополнена ссылками 
на БД химических соединений PubChem13 и из-
вестных и прогнозируемых взаимодействий 
между химическими веществами и белками 
STITCH14.

SIDER используется в различных областях 
медико-биологических исследований, напри-
мер для построения гипотез о механизмах 
возникновения НР [21], отбора лекарственных 
соединений при проведении in vitro экспери-
ментов [22], создания in silico моделей прогноза 
вероятности возникновения НР [23].

OnSIDES
OnSIDES (ON-label SIDE effectS resource)15 — 

созданная группой исследователей из Колум-

11	https://www.meddra.org/
12	https://sideeffects.embl.de/download
13	https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
14	https://stitch.embl.de/
15	https://onsidesdb.org
16	https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/
17	Tanaka Н, Chen HY, Belloni P, et al. OnSIDES (ON-label SIDE effectS resource) Database: Extracting adverse drug 
events from drug labels using natural language processing models. [Preprint]. Posted 24.03.2024. medRxiv. 24304724. 
https://doi.org/10.1101/2024.03.22.24304724
18	https://nsides.io

бийского университета США база данных НР, 
информация о которых извлечена из официаль-
ных документов медицинских ведомств с ис-
пользованием алгоритмов автоматизированно-
го анализа текстов [24]. Источниками данных 
о НР явились ИМП и ОХЛП, опубликованные 
регуляторными органами Японии, Великобрита-
нии, Европейского союза или представленные 
на сайте Национальной медицинской библи-
отеки США DailyMed16. Для извлечения терми-
нов НР авторы использовали подход, основан-
ный на применении большой языковой модели 
PubMedBERT. Стандартизация наименований 
лекарственных средств была выполнена с по-
мощью словаря RxNorm, НР — предпочтитель-
ных терминов MedDRA.

Текущая версия (v3.1.0) содержит информа-
цию для 1955 АФС и 4618 терминов НР. Допол-
нительно указано торговое наименование ЛП, 
ссылка на источник данных и раздел официаль-
ного документа, из которого была извлечена 
указанная информация.

Основными направлениями применения 
OnSIDES являются создание обучающих выбо-
рок для компьютерного прогноза НР с целью 
оценки характеристик новых фармакологиче-
ских веществ, а также поиск новых терапевти-
ческих мишеней или показаний к применению 
для известных ЛП [24]. Информация об OnSIDES 
впервые была опубликована в 2024 г.17 Вероят-
но, по этой причине на текущий момент не уда-
лось найти и оценить результаты применения 
OnSIDES в научных публикациях.

Этой же группой исследователей был собран 
набор данных под названием OffSIDES18, кото-
рый содержит сведения о НР, представленных 
в FAERS и MedEffect Canada [25]. OffSIDES пред-
ставляет собой агрегацию сведений из нацио-
нальных БД фармаконадзора, поэтому не рас-
сматривался в данной публикации. В то же время 
необходимо отметить, что этот набор данных 
использован при создании других веб-ресурсов, 
например MetaADEDB [26] и T-ARDIS [27], а его 
основное направление использования совпада-
ет с OnSIDES [25].

https://www.meddra.org/
https://sideeffects.embl.de/download
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ 
https://stitch.embl.de/
https://onsidesdb.org
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/
https://doi.org/10.1101/2024.03.22.24304724
https://nsides.io
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MetaADEDB
MetaADEDB19 — онлайн БД, в которой агреги-

рована комплексная информация о НР. Веб-ре-
сурс разработан и поддерживается группой 
исследователей из Восточно-Китайского уни-
верситета науки и технологий [26]. В первой 
версии MetaADEDB были собраны данные 
из других открытых источников: БД SIDER, на-
бора данных OffSIDES и веб-ресурса Compara-
tive Toxicogenomics Database20, объединяющем 
информацию из научной литературы о взаи-
мосвязи химических веществ с генами, белка-
ми и заболеваниями [28]. Эта информация была 
дополнена ссылками на другие онлайн-репози-
тории (PubChem, ChEBI21 и KEGG22), а также не-
которыми расчетными физико-химическими ха-
рактеристиками лекарственных соединений.

Вторая версия MetaADEDB была расширена 
данными о НР из БД фармаконадзора, регистра-
ционными номерами CAS, кодами АТХ классифи-
кации и другими сведениями о представленных 
химических веществах [26]. Для стандартизации 
представления НР авторы использовали терми-
ны унифицированного языка медицинских си-
стем UMLS и медицинских предметных рубрик 
MeSH. На текущий момент MetaADEDB 2.0 со-
держит более 700  тыс. записей для 13 193 тер-
минов НР и 8498 веществ, из которых около 
2000 являются одобренными к медицинскому 
применению АФС. Отметим, что наименования 
АФС в MetaADEDB не унифицированы: авторы 
включили их в том виде, в котором они были 
приведены в исходном источнике данных. Таким 
образом, общее количество уникальных АФС 
в MetaADEDB значительно ниже заявленного.

Главной целью разработки MetaADEDB было 
создание с ее помощью обучающих выборок 
для прогноза in silico потенциальных НР иссле-
дуемых соединений [28, 29]. Также предприни-
мались попытки использовать эту информацию 
для разработки методов прогноза взаимодей-
ствия химических соединений с молекулярными 
мишенями [30].

19	http://lmmd.ecust.edu.cn/metaadedb/
20	https://ctdbase.org/
21	https://www.ebi.ac.uk/chebi/ 
22	https://www.genome.jp/kegg/ 
23	http://bioinf.xmu.edu.cn/ADReCS-Target. https://www.bio-add.org/ADReCS-Target/index.jsp 
24	https://go.drugbank.com
25	http://www.allelefrequencies.net/ 
26	https://www.ebi.ac.uk/gwas/ 
27	https://www.uniprot.org/ 
28	https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/ 
29	https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/ 

ADReCS-Target
Веб-ресурс ADReCS-Target23 (Adverse Drug 

Reaction Classification System-Target Profile) был 
создан в 2017 г. научной группой из Сямэньского 
университета в Китае [31]. В основе ADReCS-Tar-
get лежат три продукта, ранее разработанных 
этими исследователями: БД ассоциированных 
с развитием НР мишеней DART (Drug Adverse Re-
action Target) [32], ресурс DITOP (Drug-Induced 
Toxicity Related Protein), агрегирующий сведе-
ния об ассоциированных с лекарственно-инду-
цированными видами токсичности белках [33], 
и онтология ADReCS (Adverse Drug Reaction Clas-
sification System), которая обеспечивает стан-
дартизацию и иерархическую классификацию 
терминов НР на основе словаря MedDRA [34]. 
Используя эти три ресурса в сочетании со све-
дениями о генетических вариациях, полученных 
из DrugBank24, Allele Frequency Net Database25 
и GWAS Catalog26, и с алгоритмом выявления ас-
социации между генами и НР [35, 36] путем авто-
матизированного анализа научных публикаций 
ADReCS-Target позволяет анализировать связи 
НР с белками, генами и генетическими вариа-
циями. Стандартизация терминов НР выполнена 
с помощью MedDRA, названий белков —  UniProt27, 
названий генов — NCBI Entrez28, генетических 
вариантов — dbSNP29. Для АФС приведены коды 
АТХ классификации, идентификаторы в Drug-
Bank, PubChem и KEGG, а также перечни сино-
нимов. Текущая версия ADReCS-Target включает 
данные для 1675 предпочтительных терминов 
MedDRA, 662 лекарственных средств, 1710 пар 
«белок–НР», 63 298 потенциальных связей «ген–
НР» и 2613 записей, связывающих генетические 
вариации и НР [31].

Среди направлений использования 
ADReCS-Target авторы выделяют проведение 
исследований для выявления механизмов воз-
никновения НР. Другими направлениями могут 
быть идентификация потенциальных терапев-
тических мишеней или маркеров развития НР 
и создание обучающих выборок для in silico про-

http://lmmd.ecust.edu.cn/metaadedb/
https://ctdbase.org/
https://www.ebi.ac.uk/chebi/
https://www.genome.jp/kegg/ 
http://bioinf.xmu.edu.cn/ADReCS-Target. https://www.bio-add.org/ADReCS-Target/index.jsp
https://go.drugbank.com
http://www.allelefrequencies.net/ 
https://www.ebi.ac.uk/gwas/
https://www.uniprot.org/ 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/


Открытые базы данных нежелательных реакций: применение для оценки безопасности разрабатываемых...
Савосина П.И., Поройков В.В., Дружиловский Д.С.

12 Безопасность и риск фармакотерапии. 2026. Т. 14, № 1

гноза потенциальных НР новых фармакологиче-
ских веществ (например, [37]).

T-ARDIS
T-ARDIS30 (Target-Adverse Reaction Data-

base Integrated Search) — веб-ресурс, в кото-
ром представлены статистически достоверные 
взаимосвязи белков с НР. Разработан научной 
группой из Университета Вика — Центрального 
университета Каталонии (Испания) и объединя-
ет между собой два раздела фармакотерапевти-
ческой информации: данные о взаимодействии 
АФС с молекулярными мишенями и сведения 
о НР, ассоциированных с применением ЛП [27].

Источниками данных при создании T-ARDIS 
были FAERS, MedEffect Canada, SIDER и OffSIDES. 
Для сбора информации о взаимодействии АФС 
с молекулярными мишенями были использо-
ваны записи двух БД (Drug-Target Commons31 
и STITCH), содержащие информацию о резуль-
татах экспериментальных тестирований c по-
лумаксимальной ингибирующей или эффектив-
ной концентрацией, равной 100 нМ и менее. 
Для определения статистически достоверной 
взаимосвязи между НР и молекулярной ми-
шенью авторы использовали специальный ма-
тематический алгоритм [38]. Стандартизацию 
сведений о мишенях осуществляли с использо-
ванием UniProt, терминов НР — на основе пред-
почтительных терминов MedDRA, наименований 
АФС — посредством словаря RxNorm.

Все данные, собранные в T-ARDIS, разде-
лены на две части в зависимости от исполь-
зуемого источника: БД, созданные исследо-
вательскими группами (SIDER, OffSIDES), и БД 
фармаконадзора (FAERS, MedEffect Canada). 
По состоянию на 18.09.2025 первая часть со-
держит более 40 тыс. записей для 581  АФС, 
195 мишеней и 538 терминов НР. Объем све-
дений из БД фармаконадзора больше: 108 тыс. 
записей, 508 уникальных АФС, 212 мишеней 
и 2913 терминов НР32.

Главной целью T-ARDIS является выявление 
ранее неизвестных молекулярных мишеней, 
связанных с возникновением НР [27]. Представ-
ленные в этом ресурсе данные могут быть также 
полезны для разработки in silico подходов, по-
зволяющих прогнозировать вероятность воз-

30	http://www.bioinsilico.org/T-ARDIS 
31	https://drugtargetcommons.fimm.fi/ 
32	https://www.bioinsilico.org/T-ARDIS/download_page 
33	https://way2drug.com/wwad
34	«Очень часто» — более 1/10 (≥10%); «часто» — от 1/100 до 1/10 (>1 и <10%); «нечасто» — от 1/1000 до 1/100 (>0,1 и <1%); 
«редко» — от 1/10 000 до 1/1000 (>0,01 и <0,1%); «очень редко» — менее 1/10 000 (≤0,01%) случаев.

никновения НР при воздействии на заданную 
мишень [39].

WWAD
WWAD33 (World Wide Approved Drugs) была 

разработана группой российских исследова-
телей в 2024  г. как уникальный источник ком-
плексной информации о низкомолекулярных 
органических фармацевтических субстанциях, 
одобренных к медицинскому применению в раз-
личных странах мира [40]. Изначально в WWAD 
были представлены структурные формулы, опи-
сание фармакотерапевтического применения, 
списки мишеней, терапевтических назначе-
ний и других видов биологической активности 
для более чем 4500 уникальных АФС вне зави-
симости от страны их разработки и применения. 
Авторы использовали специально разработан-
ный алгоритм полуавтоматизированного сбора 
информации из более чем 70 национальных 
реестров лекарственных средств с последую-
щей полной ручной проверкой всех собранных 
данных, что позволило существенно повысить 
объем и качество информации по сравнению 
с другими открытыми БД [41].

В 2025 г. спектр представленной в WWAD 
информации был расширен благодаря моди-
фикации алгоритма сбора данных и его приме-
нению для сбора терминов НР из официальных 
документов регуляторных органов 39 стран 
(ИМП, ОХЛП, монографии на ЛП, отчеты меди-
цинских органов). Наименования НР стандар-
тизованы с использованием предпочтительных 
терминов словаря MedDRA (версия 28.1). Ча-
стота развития НР унифицирована с использо-
ванием классификации ВОЗ34. Для повышения 
точности и достоверности собираемых сведе-
ний при ручной проверке данных сохранялись 
только НР, ассоциированные с конкретной АФС, 
а не с ее фармакотерапевтическим или химиче-
ским классом.

Текущая версия раздела WWAD о НР содер-
жит более 120 тыс. записей для более чем 2300 
уникальных низкомолекулярных АФС и 4584 
предпочтительных термина MedDRA. При нали-
чии соответствующей информации в официаль-
ных документах в новый раздел дополнитель-
но добавлены следующие сведения: 1)  способ 

http://www.bioinsilico.org/T-ARDIS
https://drugtargetcommons.fimm.fi/
https://www.bioinsilico.org/T-ARDIS/download_page 
https://way2drug.com/wwad
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введения препарата; 2)  перечень АФС, приме-
ненных вместе с анализируемым ЛП; 3) доля па-
циентов с НР; 4) препарат сравнения, использу-
емый в клинических исследованиях; 5) частота 
возникновения соответствующей НР в группе 
сравнения; 6) особые условия выявления НР 
(доза препарата, заболевание и др.); 7) отметка 
о выявлении НР во время пострегистрационных 
исследований и другие дополнительные данные 
(рис. 1). Поскольку в официальных документах 
частота возникновения могла быть представле-
на для групповых терминов НР, в БД было введе-
но специальное поле для обеспечения взаимос-
вязи групповых терминов и ассоциированных 
с ними конкретных НР.

Данные WWAD могут применяться для фор-
мирования обучающих выборок при разработке 
прогностических in silico подходов. Благодаря 
объединению в одной БД информации о моле-
кулярных мишенях и видах биологической ак-
тивности с данными о НР возможно проводить 
анализ и строить гипотезы относительно ме-
ханизмов возникновения НР. Поскольку новый 
раздел WWAD появился только в 2025 г., на те-
кущий момент отсутствуют научные публика-

ции, в которых сообщается о результатах его 
использования.

Перспективы использования баз 
данных для решения конкретных 
задач

При использовании информации из различ-
ных БД в медико-биологических исследовани-
ях необходимо учитывать специфику каждого 
источника. БД фармаконадзора предназначены 
прежде всего для анализа профиля безопас-
ности ЛП и выявления сигналов о возможных 
рисках, связанных с их применением, кото-
рые ранее могли быть недостаточно оценены 
или не обнаружены [9, 10]. Необходимо отме-
тить, что в разных странах к медицинскому при-
менению одобрены различные ЛП [41], поэтому 
для проведения исчерпывающего анализа всего 
фармакотерапевтического арсенала необходи-
ма агрегация сведений из нескольких БД. Также 
БД фармаконадзора могут быть использованы 
для анализа профиля безопасности конкретных 
фармакотерапевтических групп в рамках опре-
деленной человеческой популяции, построе-
ния гипотезы о механизме возникновения НР 

Рисунок подготовлен авторами / The figure was prepared by the authors

Рисунок 1. Данные о нежелательных реакциях, представленные в новом разделе базы данных WWAD

Figure 1. Adverse drug reaction data presented in the new WWAD section
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и подготовки обучающих выборок при создании 
моделей, прогнозирующих потенциальные НР 
исследуемых веществ. Анализ профиля безопас-
ности отдельных АФС и целых фармакотерапев-
тических групп также возможен с помощью дан-
ных T-ARDIS. Отсутствие в БД фармаконадзора 
дополнительной информации об АФС (например, 
структурных формул) затрудняет их использова-
ние в in silico методах. По этой же причине огра-
ничено использование рассмотренных БД SIDER, 
T-ARDIS и OnSIDES.

Исследования по репозиционированию из-
вестных ЛП на основе данных об их НР могут 
быть выполнены c использованием информации 
из OnSIDES и WWAD. Такие исследования мо-
гут привести к открытию новых возможностей 
для терапии различных заболеваний (например, 
перепрофилирование вазодилататора минок-
сидил для терапии алопеции [42]). Наиболее 
полезным ресурсом с точки зрения исследова-
ния механизмов возникновения НР является 
ADReCS-Target, где представлены взаимосвя-
зи их развития с молекулярными мишенями. 
В то же время наличие дополнительных све-
дений о биомакромолекулах (в ADReCS-Target 
и T-ARDIS) или видах биологической активности 
АФС (в WWAD) позволяет генерировать гипотезы 
о механизмах возникновения НР.

При проведении любого исследования реша-
ющую роль для получения надежного результа-
та играют количество и качество представлен-
ной информации. Чем больше число уникальных 
АФС и терминов НР, приведенных в БД, тем 
выше шанс выявить ранее неизвестные зако-
номерности. Агрегация сведений о ЛП, исполь-
зуемых в различных странах мира, позволяет 
существенно повысить эту вероятность. С точки 
зрения представительности данных об опыте 
применения ЛП в разных странах наилучши-
ми ресурсами можно считать VigiBase и WWAD. 
Также отметим веб-ресурс OnSIDES, в котором 
представлены данные о более чем 1900 АФС. 
В то же время объединение информации об ис-
пользовании ЛП в разных этногеографических 
группах может негативно влиять на качество 
сгенерированных гипотез или результатов про-
гноза, поскольку это не позволяет учитывать 
генетические и фенотипические особенности 
отдельных популяций пациентов.

35	FDA Approved labeling. Zorbtive. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2003/20604s026_zorbtive_lbl.pdf
New Zealand data sheet. 3TC lamivudine oral solution. https://www.medsafe.govt.nz/profs/datasheet/3tcsoln.pdf
Министерство здравоохранения Республики Беларусь. Инструкция по медицинскому применению лекарственного сред-

ства Тигацил. https://www.rceth.by/NDfiles/instr/10035_12_16_17_i.pdf 

Качество информации в первую очередь 
определяется методами сбора данных и исполь-
зуемыми источниками. Официальные документы, 
которые были использованы при создании SIDER, 
OnSIDES и WWAD, обеспечивают получение до-
стоверной информации, проверенной медицин-
скими ведомствами, тогда как данные научных 
публикаций, анализируемые для ADReCS-Target, 
и информация спонтанных сообщений позволя-
ют как можно раньше получать сведения для вы-
явления новых закономерностей. В то же время 
агрегация данных из множества других ресурсов 
открытого доступа, как в MetaADEDB и T-ARDIS, 
влечет за собой накопление ошибок, допущен-
ных при сборе данных, и ограничений областей 
применения используемых источников.

Автоматизированный сбор и анализ текстов 
не обеспечивает абсолютную точность извлечен-
ных данных [43]. Их использование для создания 
обучающих выборок без детальной ручной про-
верки может быть причиной недостаточно высо-
кого качества и плохой прогностической способ-
ности разрабатываемых подходов машинного 
обучения. Любые гипотезы, которые будут сгене-
рированы на основе автоматически извлеченных 
данных, требуют обязательной эксперименталь-
ной проверки. По этой причине использование 
в in silico методах SIDER, OnSIDES, T-ARDIS и ча-
стично ADReCS-Target ограничено. Из всех рас-
смотренных в обзоре БД, созданных научными 
группами, ручная проверка всей предоставляе-
мой информации обеспечена только в WWAD.

Для создания подходов in silico, обладаю-
щих удовлетворительной прогностической спо-
собностью, в обучающей выборке необходимо 
присутствие информации только о ЛП и НР, при-
чинно-следственная связь которых достоверно 
установлена. Это позволит существенно снизить 
количество ложноположительных результатов 
прогноза. На сегодняшний день не существует 
веб-ресурсов открытого доступа, предостав-
ляющих такие данные, поскольку даже офици-
альные документы (ИМП и ОХЛП), являющиеся 
наиболее надежными источниками информации, 
могут содержать сведения о НР вне зависимости 
от наличия/отсутствия причинно-следственной 
связи (например, в документах35).

Обобщенные краткие характеристики рас-
смотренных БД приведены в таблице 2.

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2003/20604s026_zorbtive_lbl.pdf
https://www.medsafe.govt.nz/profs/datasheet/3tcsoln.pdf
https://www.rceth.by/NDfiles/instr/10035_12_16_17_i.pdf
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Важную роль для последующего использо-
вания сведений в различных исследованиях 
имеют стандартизация и унификация данных. 
Для проведения комплексного анализа, не огра-
ниченного рамками одной страны или региона, 
рекомендуется использовать словари меди-
цинских терминов, принятые во всем мире, на-
пример MedDRA. Унификация наименований 
и представления структурных формул АФС так-
же необходима и при анализе профилей безо-
пасности существующих ЛП, и при разработке 
in silico подходов оценки разрабатываемых АФС, 
поскольку позволяет сгруппировать всю найден-
ную информацию, избежать дублирования, про-
тиворечий или потери данных. Единственной БД 
из рассмотренных в обзоре, которая удовлетво-
ряет таким запросам, является WWAD.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассмотренные в обзоре базы данных НР 

являются ценными ресурсами, которые мож-
но использовать при разработке новых АФС 
и при изучении опыта клинического применения 
ЛП как для обеспечения информационной под-
держки, так и для выполнения медико-биологи-
ческих исследований. При использовании этих 
ресурсов важно учитывать их методологические 
особенности: принципы сбора, стандартизации 
и унификации данных.

Наибольшую ценность для применения в си-
стеме здравоохранения, в частности для вы-
явления сигналов по безопасности ЛП, пред-

ставляют находящиеся в открытом доступе 
БД фармаконадзора: FAERS, DAEN, MedEffect 
Canada, EudraVigilance, VigiBase, а также 
БД  ADReCS-Target, T-ARDIS, OnSIDES и WWAD, 
агрегирующие как сведения из научных пу-
бликаций, так и данные реальной клинической 
практики разных стран.

Для фундаментальных исследований, на-
правленных на выявление закономерностей 
и механизмов возникновения НР, особый ин-
терес представляют ADReCS-Target, T-ARDIS 
и WWAD, содержащие данные о биологических 
мишенях и профилях активности различных 
АФС. Создание обучающих выборок для приме-
нения in silico методов доклинической оценки 
возможно на основе MetaADEDB, ADReCS-Target 
и WWAD, тогда как использование других рас-
смотренных БД требует дополнительного по-
иска структурной информации о включенных 
в них соединениях.

В то же время информацию ресурсов 
ADReCS-Target, T-ARDIS, OnSIDES и MetaADEDB, 
которые сформированы на основе методов ав-
томатизированного анализа текстов, следует 
интерпретировать с осторожностью, учитывая 
возможные ошибки и неполноту данных.

Следует подчеркнуть, что все рассмотренные 
ресурсы предназначены исключительно для ис-
следовательских целей. Представленные в них 
сведения не должны рассматриваться как осно-
вание для клинических решений, включая на-
значение, изменение или отмену терапии.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Несогласованность оценки серьезности нежелательных реакций (НР) остается актуальной про-
блемой фармаконадзора, в частности в отношении широко применяемых в медицинской практике био
аналогов инсулина. Это особенно важно для НР, связанных с фармакологическими эффектами инсулинов 
(гипо- и гипергликемия) и аллергическими реакциями, которые нередко расцениваются как серьезные 
при отсутствии клинического контекста. Подобная несогласованность снижает аналитическую ценность 
данных, приводя к накоплению недостоверной информации о безопасности лекарственного препарата.
ЦЕЛЬ. Сравнить оценку серьезности НР препаратов инсулина (инсулин аспарт, инсулин лизпро, инсулин 
гларгин) репортерами и отделом фармаконадзора держателя регистрационного удостоверения, выявить 
пути повышения качества заполнения данных при спонтанном репортировании.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено ретроспективное обсервационное исследование спонтанных сообще-
ний о НР, полученных с момента регистрации лекарственных препаратов инсулин аспарт, инсулин лизпро 
и инсулин гларгин производства ООО «ГЕРОФАРМ» в Российской Федерации (2021–2024 гг.). В выборку 
включены валидные случаи развития НР, кодированные по MedDRA v.25.1. Для оценки использовали кри-
терии серьезности, установленные руководством ICH E2A «Управление данными о клинической безопасно-
сти: определения и стандарты для ускоренной отчетности» и Правилами надлежащей практики фармако-
надзора ЕАЭС. Применяли методы описательной статистики и сравнительный анализ по предпочтительным 
терминам MedDRA.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Зафиксированы значительные расхождения оценки: совпадение результатов оценки серьез-
ности НР наблюдали лишь в 41,3% случаев, несоответствия — в 58,7%. В 99,6% случаев репортеры считали НР 
серьезными, тогда как держатель регистрационного удостоверения оценивал их как несерьезные. Наиболее 
частыми спорными критериями серьезности были «значимое медицинское событие» — 71,1% всех разногла-
сий и «угроза жизни» — 25,0%. Различия в оценке серьезности в основном касались НР, связанных с фарма-
кологическими эффектами инсулинов и реакциями гиперчувствительности. Более чем в половине случаев 
спонтанные сообщения содержали информацию, недостаточную для проведения медицинской оценки.
ВЫВОДЫ. Выявленные значительные различия в оценке серьезности НР могут быть связаны с недостаточ-
ным качеством представленных данных, частым использованием субъективных критериев оценки («угроза 
жизни», «значимое клиническое событие») и сохраняющимся недоверием врачей к биоаналогичным ле-
карственным препаратам. Для повышения эффективности фармаконадзора необходимы образовательные 
программы и мероприятия, направленные на повышение качества репортирования о НР.

Ключевые слова: нежелательная реакция; серьезная нежелательная реакция; фармаконадзор; репортер; 
держатель регистрационного удостоверения; препараты инсулина; биоаналоги инсулина; инсулин аспарт; 
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Inconsistent assessment of adverse drug reaction (ADR) remains a relevant pharmacovigilance 
challenge, particularly regarding insulin biosimilars widely used in the medical practice. This is especially critical 
for ADRs associated with the pharmacological effects of insulin (hypo- and hyperglycemia) and hypersensitivity 
reactions, frequently classified as serious due to a lack of adequate clinical context. This discrepancy reduces 
analytical value of the available data and results in consequent accumulation of inaccurate safety data on a me-
dicinal product.
AIM. This study aimed to identify quality improvement approaches to data provided in spontaneous reports 
and to compare the assessment of ADR seriousness for insulin preparations (insulin aspart, insulin lispro, and in-
sulin glargine) performed by reporters and by pharmacovigilance department of the marketing authorization 
holder.
MATERIALS AND METHODS. A retrospective observational study was conducted using spontaneous ADR reports 
submitted since the registration of insulin aspart, insulin lispro, and insulin glargine manufactured in the Russian 
Federation (2021–2024, GEROPHARM LLC). Valid cases were coded using MedDRA v.25.1 and then analyzed. Se-
riousness criteria were defined according to ICH E2A Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards 
for Expedited Reporting and the EAEU Good Pharmacovigilance Practice. Descriptive statistics and comparative 
analysis of MedDRA Preferred Terms were applied.
RESULTS. Significant discrepancies were identified: assessments by reporters and marketing authorization holder 
matched only in 41.3% of cases, while 58.7% demonstrated inconsistency. In 99.6% of the latter cases, reporters 
classified ADRs as serious, while marketing authorization holder assigned them as non-serious. The most disput-
able criteria selected by reporters were Important Medical Events (71.1% of all discrepancies) and Life-Threaten-
ing Events (25.0%). Disagreements predominantly involved ADRs related to pharmacological effects of insulins 
and hypersensitivity reactions. More than half of the spontaneous reports contained insufficient information, 
limiting the accuracy of medical assessment.
CONCLUSIONS. The substantial differences in seriousness assessment may be associated with insufficient quality 
and completeness of the submitted data, frequent use of subjective criteria (such as Life-Threatening and Impor-
tant Medical Event), and persistent skepticism about biosimilar insulin products. Improving pharmacovigilance 
accuracy requires educational initiatives and measures aimed at enhancing the quality of spontaneous ADR re-
porting.
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ВВЕДЕНИЕ
Фармаконадзор — ключевой инструмент 

обеспечения безопасности применения лекар-
ственных средств. Спонтанные сообщения (СС) 
остаются основным источником данных о не-
желательных реакциях (НР) в пострегистраци-
онном периоде [1, 2]. Эффективность системы 
фармаконадзора во многом зависит от точности 
и полноты поступающей в регуляторные органы 
информации [1]. В последнее время при переда-
че СС отмечена тенденция к завышению оценки 
серьезности НР репортерами [3, 4], особенно 
по критериям «угроза жизни» и «значимое ме-
дицинское событие», что может приводить к ис-
кажению данных о безопасности лекарственных 
препаратов (ЛП). Особое значение эта пробле-
ма приобретает при мониторинге безопасности 
биоаналогов инсулинов — воспроизведенных 
биологических ЛП с широким применением 
в реальной клинической практике. Например, 
гипо- или гипергликемия часто отражают ожида-
емое фармакологическое действие ЛП, но в от-
сутствие клинического контекста могут необо-
снованно расцениваться как серьезные НР [2, 3].

Ключевым инструментом эффективного 
фармаконадзора является объективная оцен-
ка индивидуальных случаев НР. Объективность 
оценки можно повысить путем выявления при-
чин завышения серьезности НР специалистами 
системы здравоохранения и формирования ре-
комендаций по улучшению качества спонтанно-
го репортирования о НР.

Цель работы — сравнить оценку серьезно-
сти нежелательных реакций препаратов инсу-
лина (инсулин аспарт, инсулин лизпро, инсулин 
гларгин) репортерами и отделом фармаконад-
зора держателя регистрационного удостовере-
ния для выявления путей повышения качества 
заполнения данных при спонтанном репорти-
ровании.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалы. Проведен ретроспективный 

анализ данных СС, направленных напрямую 
в компанию или в регуляторный орган, по НР за-
регистрированных биоаналогичных ЛП инсули-
на с международными непатентованными наи-
менованиями: инсулин аспарт, инсулин лизпро, 
инсулин гларгин производства ООО «ГЕРО-
ФАРМ», оценка серьезности которых выполнена 
специалистом здравоохранения при репорти-
ровании. Для анализа использованы СС, посту-
пившие в отдел фармаконадзора (ОФН) с даты 
получения регистрационного удостоверения 
в Российской Федерации для ЛП инсулин аспарт 
(28.09.2021), инсулин лизпро (01.09.2021), инсу-
лин гларгин (18.11.2022) до 31.08.2024.

Методы. Для реализации цели исследова-
ния в программе Microsoft Office Excel 2016 
была сформирована база валидных сообщений 
о НР ЛП. В анализ не включали невалидные 
и дублирующие сообщения. Валидными счита-
ли сообщения, удовлетворяющие всем следу-
ющим критериям: идентифицируемый репор-
тер, идентифицируемый пациент, по меньшей 
мере один подозреваемый ЛП и по меньшей 
мере одна подозреваемая НР. CC считали ду-
блирующими, если совпадали предпочтитель-
ный термин (Preferred Term) для НР (кодировка 
по Медицинскому словарю для регуляторной 
деятельности (Medical Dictionary for Regulato-
ry Activities, MedDRA)) и три любых параметра: 
внутренний номер репортера, реестровый но-
мер регуляторного органа, инициалы пациента/
субъекта, возраст, пол, дата начала применения 
ЛП, дата окончания применения ЛП, дата начала 
НР, дата окончания НР. Первичные и повторные 
СС учитывали как один индивидуальный случай 
при рассмотрении одной заявленной НР. В слу-
чае если СС содержало информацию о несколь-
ких НР, такие НР учитывали и анализировали 
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отдельно1. При анализе критерии «значимое 
медицинское событие» и «клинически значимое 
событие» объединяли и рассматривали как еди-
ный критерий серьезности под общим наимено-
ванием «значимое медицинское событие».

Все НР кодировали с помощью MedDRA вер-
сии 25.1 на русском языке. В качестве оценки 
серьезности НР репортером рассматривали 
оценку серьезности, заявленную специалистом 
здравоохранения при репортировании СС. ОФН 
считал серьезными НР, которые привели к смер-
ти, представляли угрозу для жизни, требова-
ли госпитализации или ее продления, привели 
к стойкой либо выраженной нетрудоспособно-
сти или инвалидности, к врожденным анома-
лиям или порокам развития. Серьезной считали 
непреднамеренную подозреваемую передачу 
инфекционного агента через ЛП2, а также меди-
цинские события, квалифицируемые как значи-
мые3. Оценку серьезности проводили с учетом 
оговорок для критериев: «угроза жизни» — со-
бытие, при котором пациент подвергается риску 
смерти во время события, не относится к со-
бытию, которое гипотетически могло привести 
к смерти, если бы было более тяжелым; «значи-
мое медицинское событие» — событие, которое 
не представляет немедленной угрозы жизни 
или не приводит к смерти или госпитализации 
немедленно, но подвергает пациента опасности 
или может требовать медицинского вмешатель-
ства для предотвращения одного из перечис-
ленных выше исходов4. В случае если для одной 
НР было заявлено несколько критериев серь-
езности, учитывали каждый из них. Детально 
рассмотрены НР, кодированные как предпоч-
тительные термины, оцененные репортером 
как серьезные, а ОФН — как несерьезные, доля 
которых составила более 1% от общего числа 
зафиксированных НР; проведен описательный 
и сравнительный анализ таких НР.

Для количественной оценки результатов был 
выполнен расчет долей (процентов) по каждо-
му этапу анализа. Общее число НР для каждого 
исследуемого ЛП рассматривали как базовый 
знаменатель при определении доли серьез-
ных и несерьезных НР. Далее для каждого ЛП 
отдельно определяли долю НР, оцененных ре-

1	 Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 87 «Правила надлежащей практики фармаконадзора Евразийского экономического 
союза».
2	 Там же.
3	 E2A Clinical safety data management: Definitions and standards for expedited reporting. ICH; 1994.
4	 Там же.

портерами и ОФН как серьезные или несерьез-
ные, а также долю совпадений и несовпадений 
в оценке серьезности между репортером и ОФН. 
При анализе распределения критериев серьез-
ности в расчет включали только НР, признанные 
серьезными хотя бы по мнению одной из сторон.

При оценке НР, кодированных в предпоч-
тительных терминах MedDRA и заявленных 
как серьезные, их долю определяли относитель-
но общего количества всех серьезных НР. Такой 
подход позволил определить наиболее частые 
клинические категории и выявить НР, которые 
систематически классифицировались репорте-
рами как серьезные при отсутствии оснований 
для такой оценки.

Для обработки данных использовали методы 
описательной статистики.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Среди зарегистрированных за рассматривае-

мый период НР в 55,3% случаев в качестве подо-
зреваемого ЛП заявлен инсулин аспарт, в 28,9% — 
инсулин лизпро и в 15,8% — инсулин гларгин.

Оценка серьезности
Оценка серьезности НР, выполненная ОФН, 

совпадала с оценкой репортера только в 41,3% 
случаев: в 30,0% случаев НР была признана серь
езной, 11,3% — несерьезной. В 58,7% случаев 
оценка серьезности НР, проведенная ОФН, не со-
впадала с оценкой репортера: в подавляющем 
большинстве случаев (99,6%) ОФН счел несе-
рьезными НР, заявленные репортером как серь
езные, и в 0,4% случаев — наоборот (рис. 1).

Наибольшая доля несоответствий оценки серь-
езности НР репортером и ОФН была отмечена 
для ЛП инсулин гларгин — 65,6% случаев, наимень-
шая — для ЛП инсулин лизпро — в 50,8% (рис. 2). 
Несоответствие, при котором репортер расценил 
НР как несерьезное, а ОФН как серьезное, отме-
чено только для ЛП инсулин аспарт и составляет 
незначительную часть — 0,7% случаев.

Представленные данные указывают на нали-
чие значительных расхождений в оценке серь-
езности НР между репортерами СС и ОФН: бо-
лее чем в половине случаев репортер оценил НР 
как серьезные, а ОФН, основываясь на рекомен-
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure was prepared by the authors using their own data

Рисунок 1. Соответствие оценки серьезности нежелательных реакций (НР) отделом фармаконадзора (ОФН) 
держателя регистрационного удостоверения и репортера для лекарственных препаратов инсулин аспарт, ин-
сулин лизпро, инсулин гларгин

Figure 1. Proportion of serious and non-serious adverse drug reactions (ADR) and discrepancy in seriousness assess-
ment between Pharmacovigilance Department and reporters for insulin aspart, insulin lispro, and insulin glargine

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

Рисунок 2. Соответствие оценки серьезности нежелательных реакций (НР) отделом фармаконадзора (ОФН) 
держателя регистрационного удостоверения и репортера для каждого из лекарственных препаратов: А — ин-
сулин гларгин; В — инсулин лизпро; С — инсулин аспарт

Figure 2. Proportion of serious and non-serious adverse drug reactions and discrepancy in seriousness assessment 
between Pharmacovigilance Department and reporters for each preparation (A, insulin aspart, B, insulin lispro, 
C, insulin glargine)

11,3

23
99,6

0,4

58,7

Серьезные НР по оценке репортера и ОФН / Serious ADRs (both reporter and Pharmacovigilance Department)

Несерьезные НР по оценке репортера и ОФН / Non-serious ADRs (both reporter and Pharmacovigilance Department)

Оценки серьезности НР репортера и ОФН не совпадают / Discrepant assessments

Репортер оценил НР как серьезную, ОФН — как несерьезную /  Serious ADRs (reporter), non-serious ADRs 
(Pharmacovigilance Department) 

Репортер оценил НР как несерьезную, ОФН — как серьезную /  Non-serious ADRs (reporter), serious ADRs 
(Pharmacovigilance Department) 

% %

Серьезные НР по оценке репортера и ОФН / Serious ADRs (both reporter and Pharmacovigilance Department) 

Несерьезные НР по оценке репортера и ОФН / Non-serious ADRs (both reporter and Pharmacovigilance Department) 

Оценки серьезности НР репортера и ОФН не совпадают / Discrepant assessments

61,0

11,8

26,2
37,9

28,5

11,3

50,8

6,2

65,4

% % %

А B C



Reporter vs Marketing Authorization Holder in Seriousness Assessment of Adverse Drug Reactions for Insulin...
Ilyenkov A.A., Philippova A.V., Tuev I.K., Drai R.V., Lantsova E.V.

25Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2026. Vol. 14, No. 1

дациях ICH E2A по применению критериев серь-
езности5, посчитал такую оценку завышенной.

Критерии серьезности
Проведен анализ критериев серьезности, 

которые применялись сторонами в спорных 
случаях. Для НР, которые репортер расценил 
как серьезные, а ОФН — как несерьезные, в по-
давляющем большинстве случаев репортеры ис-
пользовали критерий «значимое медицинское 
событие» (табл.  1). Наибольшая доля cлучаев  
применения этого критерия репортером наблю-
далась для ЛП инсулин аспарт — 76,5%, а наи-
меньшая  — для ЛП инсулин гларгин — 63,7%. 
Наиболее часто при указании этого критерия 
регистрировали НР, кодирующиеся следующи-
ми предпочтительными терминами (в порядке 
убывания частоты): «гипергликемия», «зуд», «ги-
погликемия», «крапивница», «астения» и «эрите-
ма в месте инъекции».

Вторым по распространенности применения 
при несовпадении оценки серьезности НР ре-

5	 E2A Clinical safety data management: Definitions and standards for expedited reporting. ICH; 1994.
Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 87 «Правила надлежащей практики фармаконадзора Евразийского экономическо-

го союза».

портером и ОФН явился критерий «угроза жиз-
ни» (около четверти случаев). Наиболее часто 
репортеры указывали этот критерий для инсули-
на лизпро (31,6% случаев НР), наименее часто — 
для инсулина аспарт (22,1%). Основными пред-
почтительными терминами для НР при выборе 
критерия «угроза жизни» являлись (в порядке 
убывания): «гипергликемия», «повышение уров-
ня глюкозы в крови», «астения», «гипогликемия», 
«головокружение», «мышечная слабость».

Доля НР, которые расценены репортером 
как несерьезные, а ОФН как серьезные, соста-
вила 0,2% от всех НР для всех рассматриваемых 
ЛП. Все они связаны с ЛП инсулин аспарт. ОФН 
расценил указанные НР как серьезные, приме-
нив критерий «значимое медицинское событие».

Предпочтительный термин 
MedDRA

Для всех ЛП преобладали НР, предпочтитель-
ные термины которых отражали недостаточный 
терапевтический эффект: «гипергликемия» (15,1%), 

Таблица 1. Распределение результатов оценки нежелательных реакций препаратов инсулина по критериям 
серьезности в случаях расхождения мнений репортера и держателя регистрационного удостоверения*
Table 1. Distribution of seriousness criteria (proportion) for adverse drug reactions assessed in case of a discrepancy 
between the reporter and Marketing Authorization Holder*

Критерий серьезности
Seriousness criteria

Доля случаев расхождения оценки, %
Assessment discrepancy, %

Инсулин 
гларгин

Insulin glargine

Инсулин 
лизпро

Insulin lispro

Инсулин 
аспарт

Insulin aspart

Все лекарственные 
препараты

Total preparations

Смерть
Death

0,3 0,4 0 0,2

Угроза жизни
Life-threatening conditions

25,2 31,6 22,1 25,0

Госпитализация или ее продление
Hospitalization (initial or prolonged)

9,0 3,0 1,1 3,0

Стойкая или выраженная нетрудоспособность 
или инвалидность
Prolonged or permanent disability

1,8 1,1 0,3 0,7

Врожденные аномалии и пороки развития
Congenital disorders

0 0 0 0

Значимое медицинское событие
Important medical events

63,7 64,0 76,5 71,1

Непреднамеренная подозреваемая передача 
инфекционного агента через лекарственный 
препарат
Inadvertent infection via the preparation

0 0 0 0

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

* Репортер оценил нежелательную реакцию как серьезную, а отдел фармаконадзора держателя регистрационного удосто-
верения — как несерьезную.
* The reporter assessed the adverse drug reaction as serious, while the Pharmacovigilance Department of the Marketing 
Authorization Holder classified it as non-serious.
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«неэффективность ЛП» (10,9%), «повышение уров-
ня глюкозы» (4,2%); а также нестабильность глике-
мии: «гипогликемия» (4,8%) и «колебания уровня 
глюкозы» (2,6%) (рис. 3).

Ту же тенденцию наблюдали отдельно 
для каждого из рассматриваемых ЛП. Так, НР 
инсулина гларгин чаще всего соответствовали 
предпочтительным терминам «гипергликемия» 
(2,8%), «неэффективность ЛП» (2,2%) и «гипо
гликемия» (1,3%), НР инсулина лизпро — «ги-
пергликемия» (4,0%), «неэффективность ЛП» 
(2,5%) и «повышение уровня глюкозы» (1,4%), 
НР инсулина аспарт — «гипергликемия» (8,7%), 
«неэффективность ЛП» (6,3%), «гипогликемия» 
(2,7%) и «колебания уровня глюкозы» (1,2%).

На втором месте как для всех ЛП, так 
и для каждого в отдельности были НР аллерги-
ческой природы. Для всех ЛП предпочтительны-
ми терминами, использованными для кодирова-
ния НР, были «зуд» (5,2%), «крапивница» (3,1%), 
«эритема в месте инъекции» (2,6%). Те же пред-
почтительные термины преобладали при описа-
нии НР аллергической природы инсулина глар-
гин и инсулина лизпро соответственно: «зуд» 
(1,1 и 1,3%), «крапивница» (1,0 и 0,9%), «эритема 
в месте инъекции» (0,4 и 0,9%). Для инсулина ас-
парт, помимо НР с предпочтительными термина-
ми «зуд» (2,8%) и «эритема в месте инъекции» 
(1,2%), наиболее часто встречался «дерматит 
аллергический» (1,2%).

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

Рисунок 3. Распределение нежелательных реакций, расцененных репортером как серьезные, а отделом фар-
маконадзора держателя регистрационного удостоверения — как несерьезные, доля которых составила более 
1% от их общего количества, по предпочтительным терминам MedDRA

Figure 3. Distribution of adverse drug reactions by MedRa Preferred Terms (occurring in >1% of all events) that were 
assessed as serious by the reporter but as non-serious by the Pharmacovigilance Department
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Прочие предпочтительные термины для всех 
ЛП отражали симптомы двух основных состо-
яний: нестабильного контроля гликемии и ал-
лергии. Для описания проблем с гликемическим 
контролем (как самих по себе, так и отдельных 
симптомов) репортеры использовали следую-
щие предпочтительные термины: «повышение 
уровня глюкозы», «астения», «тошнота», «паци-
ент не отвечал на лечение», «головокружение», 
«головная боль», «сахарный диабет с недоста-
точным контролем», «сухость во рту», «мышеч-
ная слабость», для описания НР аллергического 
характера: «сыпь» и «гиперчувствительность».

Таким образом, НР, которые репортеры оце-
нили как серьезные, в ОФН — как несерьезные, 
сосредоточены на описании двух проблем: не-
оптимальный контроль гликемии (состояния 
гипо- и гипергликемии и колебания уровня глю-
козы в крови), а также развитие местных и си-
стемных аллергических реакций.

НР, которые репортер заявил как несерьез-
ные, а ОФН — как серьезные, выявлены только 
для ЛП инсулин аспарт, основным предпочти-
тельным термином для таких НР явилась «ги-
пергликемия» (28,6%). Остальные НР, описан-
ные предпочтительными терминами «ацидоз», 
«неэффективность лекарственного препарата», 
«мышечные спазмы», «глюкозурия» и «кетоно-
вые тела», регистрировались с частотой 14,3% 
каждая.

Важно отметить, что в 54,4% случаев, про-
анализированных в настоящем исследовании, 
информация в СС, предоставленная репортером, 
ограничивалось только обязательной: сведения 
о репортере, пациенте, ЛП, кодировка наиме-
нования НР в соответствии с MedDRA. В таких 
случаях отсутствовала информация о клини-
ческом течении, методах лечения, исходе НР. 
Лишь в 45,5% случаев репортер предоставил до-
полнительную информацию о НР, что позволи-
ло провести более точную оценку клинического 
контекста, в том числе оценку серьезности.

ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ результатов данного исследования 

показал, что более чем в половине случаев 
имела место несогласованность мнений ре-
портера и ОФН в оценке серьезности НР (50,8, 
65,4 и 61,0% случаев для инсулина лизпро, инсу-

6	 Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 87 «Правила надлежащей практики фармаконадзора Евразийского экономического 
союза».

E2A Clinical safety data management: Definitions and standards for expedited reporting. ICH; 1994.
7	 Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 87 «Правила надлежащей практики фармаконадзора Евразийского экономического 
союза».

лина гларгин и инсулина аспарт соответственно). 
Совпадение оценки серьезности для всех ЛП 
наблюдалось лишь в 41,3% случаев. При этом 
в подавляющем большинстве случаев таких раз-
ногласий (99,6%) репортер считал НР серьезной, 
тогда как держатель регистрационного удосто-
верения расценивал ее как несерьезную. Обрат-
ная ситуация отмечена только для нескольких НР 
при применении инсулина аспарт (0,2% от всех 
рассматриваемых НР для всех ЛП). В 96,1% всех 
несогласованных случаев репортеры использо-
вали критерии «значимое медицинское собы-
тие» и «угроза жизни», что не соответствовало 
результатам оценки НР на основе стандартизи-
рованного международного подхода6.

Повышение уровня серьезности при оцен-
ке НР репортерами может быть связано с тем, 
что серьезные НР чаще воспринимаются ими 
как потенциально опасные для жизни или здо-
ровья пациента, а значит — более значимые 
с точки зрения клинической практики и профес-
сиональной ответственности. Поэтому врачи 
склонны уделять им больше внимания и считать 
их приоритетными для отчетности [5, 6].

Наши наблюдения согласуются с данными 
фармаконадзора Великобритании, Португа-
лии, Нидерландов, Дании и Германии: более 
половины НР, репортируемых специалистами 
здравоохранения этих стран, расценены ими 
как серьезные [7–9]. В частности, в Германии 
доля серьезных НР в возрастной группе паци-
ентов от 0 до 17 лет по данным EudraVigilance 
превышала 70,0% [7]. В исследованиях Управ-
ления по контролю за качеством пищевых про-
дуктов и лекарственных средств (Food and Drug 
Administration, FDA), основанных на базе дан-
ных Системы отчетов о нежелательных реакци-
ях для ЛП (FDA Adverse Event Reporting System, 
FAERS), частота серьезных НР среди пациентов, 
получающих инсулин, также была высокой. На-
пример, в 66,6% из почти 42 000 сообщений, на-
правленных специалистами здравоохранения 
по инсулинам лизпро, гларгин и аспарт, НР были 
заявлены репортером как серьезные7. Однако, 
по нашему опыту, оценка события как серьез-
ного не всегда совпадает с клиническим контек-
стом и тяжестью состояния пациента.

В международных и российских базах науч-
ных публикаций и в материалах регуляторных 

https://www.multitran.com/m.exe?l1=1&l2=2&s=FDA%27s+Adverse+Event+Reporting+System&split=1
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органов не удалось найти результаты исследо-
ваний, направленных на прямое сравнение рас-
хождений в оценке серьезности НР репортером 
и держателем регистрационного удостоверения. 
Согласно международной и российской регуля-
торной практике уровень серьезности не может 
быть снижен после первичной оценки. Если хотя 
бы одна из сторон — репортер или держатель 
регистрационного удостоверения — расценила 
НР как серьезную, она должна быть передана 
в регуляторные органы с тем уровнем серьез-
ности, который является более высоким из двух 
оценок8. То есть расхождения в оценках могут 
приводить только к повышению уровня серьез-
ности, но не к его снижению.

Обращает на себя внимание тот факт, что, в от-
личие от зарубежных исследований [7–9], в вы-
борке данного исследования преобладали кри-
терии «угроза жизни» и «значимое медицинское 
событие». Выбор этих критериев нередко связан 
с субъективностью оценки, поскольку их при-
менение требует предположений о возможном 
развитии события и оценок потенциального ри-
ска при отсутствии медицинской помощи. В ев-
ропейских странах серьезные НР регистрируют 
с применением четких объективных критериев 
серьезности произошедшего события (госпита-
лизация или ее продление, стойкая либо выра-
женная нетрудоспособность или инвалидность 
и смерть) [7–9], в то время как в Российской 
Федерации подавляющее большинство репор-
теров использует критерии, допускающие зна-
чительную долю субъективности.

Применение субъективных критериев, в том 
числе со значительной долей несогласован-
ности мнений репортеров и ОФН, может быть 
связано или с недостаточностью опыта репорте-
ров в анализе НР, или с их стремлением зареги-
стрировать серьезные НР с целью привлечения 
внимания к недостаткам, по их мнению, харак-
терным для ЛП инсулина, в том числе с целью 
согласования замены биоаналогичного продук-
та на оригинальный. Недоверие к биоаналогам 
и воспроизведенным препаратам остается 
важным фактором, влияющим на оценку НР 
специалистами. Результаты опроса россий-
ских врачей показали, что 83% специалистов 
считают оригинальные препараты более каче-
ственными, чем биоаналоги, хотя и признают 

8	 Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 87 «Правила надлежащей практики фармаконадзора Евразийского экономического 
союза».

E2A Clinical safety data management: Definitions and standards for expedited reporting. ICH; 1994.
9	 FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) Public Dashboard. FDA; 2023.

экономическую целесообразность их замены 
биоаналогами. Среди потребителей 64% счи-
тали, что оригинальные ЛП лучше биоаналогов, 
хотя 59% респондентов утверждали, что выбор 
препарата в аптеке зависит в большей степени 
от соотношения цены и эффективности. Среди 
фармацевтических специалистов в 2022 г. 41% 
предпочитал оригинальные ЛП против 45% 
в 2021  г., что свидетельствует о растущем при-
знании равной эффективности биоаналогов [10, 
11]. Подобное скептическое отношение может 
оказывать влияние на интерпретацию серьезно-
сти НР в сообщениях, особенно когда речь идет 
о новых или биоаналогичных препаратах.

Европейские данные косвенно подтвержда-
ют эту тенденцию: в Великобритании, по дан-
ным опроса 163 пациентов, 84% респондентов 
сомневались в полной эквивалентности воспро-
изведенных и оригинальных ЛП, а в Италии 40% 
из 2000 опрошенных пациентов не использова-
ли воспроизведенные ЛП в связи с сомнениями 
в их качестве и эффективности [12, 13].

В ходе исследования установлено, что боль-
шинство НР, рассматриваемых репортерами 
как серьезные, связаны либо с влиянием ЛП 
на углеводный обмен, либо с развитием реак-
ции гиперчувствительности. Следует отметить, 
что в базе данных FDA более 40% всех заре-
гистрированных НР для ЛП инсулинов также 
связаны с их фармакологическими эффекта-
ми9: гипергликемия, гипогликемия, повышение 
или понижение уровня глюкозы в крови, а также 
неэффективность ЛП. Это совпадает с получен-
ными нами данными, в соответствии с которыми 
фармакологические эффекты инсулинов соста-
вили значительную часть всех зарегистриро-
ванных НР. Клиническая значимость таких НР 
может существенно отличаться в зависимости 
от контекста, то есть от тяжести проявления, ско-
рости прогрессирования, наличия осложнений 
и необходимости неотложного вмешательства. 
Для одних пациентов гипер- или гипогликемия 
представляют лишь временное отклонение, 
устранимое коррекцией дозы, тогда как в других 
случаях именно эти состояния могут стать триг-
гером угрожающих жизни осложнений.

Отметим существенное различие частоты со-
общений о НР, связанных с аллергическими реак-
циями, по данным, полученным в исследовании, 

https://www.fda.gov/drugs/fdas-adverse-event-reporting-system-faers/fda-adverse-event-reporting-system-faers-public-dashboard
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и данным FDA10: 12,0% против 2,2% от общего 
числа серьезных НР соответственно. Возможны-
ми причинами могут быть различия в практике 
фармаконадзора, критериях оценки репорте-
ров, а также в настороженности медицинских 
работников к проявлениям иммунологических 
реакций. Вероятно, в российской системе фар-
маконадзора репортеры более склонны фикси-
ровать кожные проявления и местные реакции 
как потенциально значимые, особенно если 
они связаны с изменением терапии или перехо-
дом на новый ЛП. Этот аспект требует дальней-
шего изучения, так как завышение серьезности 
аллергических реакций может влиять на общую 
картину безопасности биоаналогичных инсули-
нов. Хотя в литературе данных по этому вопросу 
найдено не было, на наш взгляд, в Российской 
Федерации наблюдается гипердиагностика та-
ких аллергических реакций, как «зуд», «эрите-
ма в месте инъекции», «крапивница» и «гипер
чувствительность».

Анализ распределения типов НР, ставших 
причиной расхождений в оценке серьезности, 
показал, что гипергликемия, неэффективность 
ЛП и зуд — наиболее частые реакции, кото-
рые вызывают настороженность репортеров 
и нередко классифицируются ими как серьезные. 
В то же время сотрудники ОФН рассматривают 
эти события как несерьезные, поскольку при их 
оценке руководствуются установленными кри-
териями серьезности11. Это хорошо иллюстри-
руется на примере НР «зуд» или «крапивница». 
Уже исходя из самих предпочтительных терми-
нов понятно, что такие проявления не соответ-
ствуют критериям, наиболее часто выбираемым 
репортерами : «угроза жизни» и «значимое ме-
дицинское событие». НР «зуд» или «крапивница» 
не представляют угрозы для жизни и не отно-
сятся к значимым медицинским событиям, так 
как не требуют вмешательств, направленных 
на предотвращение смерти, инвалидизации 
или необходимости госпитализации. Соответ-
ственно, сотрудники ОФН классифицируют эти 
случаи как несерьезные на основании норматив-
ных критериев, тогда как репортеры, вероятно, 
подменяют понятия серьезности и тяжести, ко-
торые не являются равнозначными12. Не каждое 
проявление кожной сыпи или зуда следует счи-
10	  Там же. 
11	Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 87 «Правила надлежащей практики фармаконадзора Евразийского экономического 
союза». 

E2A Clinical safety data management: Definitions and standards for expedited reporting. ICH; 1994.
12	Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 87 «Правила надлежащей практики фармаконадзора Евразийского экономического 
союза».
13	Там же.

тать серьезной аллергической реакцией. Серьез-
ной аллергическую реакцию следует расцени-
вать лишь при ухудшении состояния, требующем 
экстренного вмешательства, или при развитии 
жизнеугрожающих состояний, таких как анафи-
лактический шок или отек Квинке13.

В выборке встречались и другие НР, часто 
оцениваемые репортерами как серьезные: эри-
тема в месте инъекции, тошнота, головокруже-
ние, головная боль и аллергический дерматит. 
Эти события не относятся к категории опасных 
или потенциально жизнеугрожающих, однако 
их доля среди НР, классифицированных репор-
терами как серьезные, оказалась высокой. Это 
указывает не на особенности конкретных кли-
нических проявлений, а на системный характер 
некорректного применения критериев серьез-
ности при первичном репортировании. Симпто-
мы со стороны различных органов и систем  — 
дерматологические, гастроэнтерологические, 
неврологические — могут быть ошибочно клас-
сифицированы как серьезные вне зависимости 
от их клинической сути, что подчеркивает про-
блему интерпретации критериев в рутинной 
практике.

Одной из ключевых проблем, выявленных 
в исследовании, является недостаточная пол-
нота данных в СС, что затрудняет объективную 
оценку НР, в том числе по критериям серьезно-
сти. Так, 39% СС содержали неполные сведения, 
аналогично в нашем исследовании более 55% 
сообщений о НР не включали достаточной кли-
нической информации [14]. Возможные факторы, 
которые могут способствовать неполным дан-
ным в сообщениях, включают ограниченное вре-
мя у специалистов здравоохранения, сложность 
требований к отчетности, отсутствие обратной 
связи и недостаточную осведомленность репор-
теров о процессах фармаконадзора [15–17].

Большинство СС не содержали полной ин-
формации о состоянии пациента, его анам-
незе, развитии и исходе НР, а в некоторых 
случаях отсутствовала полная информация 
о подозреваемом ЛП (включая номер серии), 
что затрудняло не только объективную клини-
ческую оценку, но и расследование претен-
зии по качеству. Кроме того, репортеры часто 
кодировали отдельные симптомы вместо це-
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лостных синдромов, что противоречит реко-
мендациям MedDRA14 и искажает клиническую 
картину. Такой подход увеличивает количество 
СС, содержащих НР, формально соответствую-
щих критериям серьезности, однако при этом 
не отражается реальное клиническое состоя-
ние пациента. Мы считаем необходимым при-
держиваться синдромного подхода, позволяю-
щего учитывать клинический контекст в целом, 
а не разрозненные проявления.

Так, если гипергликемия указана как отдель-
ная НР и отсутствуют другие симптомы, фор-
мирующие клинический синдром, ее следует 
расценивать как несерьезную НР. Оценивать 
гипергликемию как серьезную следует только 
в тех случаях, когда она сопровождается раз-
витием диабетического кетоацидоза или ги-
перосмолярного состояния, которые требуют 
экстренной госпитализации и сопровождают-
ся выраженными нарушениями обмена ве-
ществ, дегидратацией и иногда нарушением 
сознания15. Аналогичная ситуация наблюдается 
и при гипогликемии: она становится серьезной 
при развитии когнитивных нарушений, судорог 
или потери сознания, когда пациенту требуется 
помощь третьих лиц и немедленное медицин-
ское вмешательство16 [5].

Анализ данных показывает, что в значитель-
ном числе случаев оценка серьезности НР ре-
портерами основывалась на субъективном вос-
приятии, а не на строгих клинических критериях. 
Это особенно заметно при регистрации аллерги-
ческих реакций, гипергликемии и гипогликемии, 
которые репортеры часто рассматривают как се-
рьезные НР даже в ситуациях, где они не сопро-
вождаются осложнениями, требующими неот-
ложного вмешательства. Отсутствие системного 
подхода, основанного на синдромном анализе, 
приводит к тому, что отдельные симптомы коди-
руются разрозненно, что искажает клиническую 
картину и завышает долю серьезных НР.

Для улучшения качества репортирования НР 
необходимы упрощение подачи СС, разработка 
более структурированных форм и внедрение 
понятных регламентов объема информации, 
необходимой для экспертной оценки случа-
ев, а также возможное применение финансо-
вых стимулов за качественное предоставление 
14	Вводное руководство по стандартизированным запросам MedDRA (SMQ) версии 25.1.2022.
15	American Diabetes Association Professional Practice Committee. 17. Diabetes advocacy: Standards of care in diabetes–2024. 
Diabetes Care. 2024;47(Suppl. 1):S307–S308. https://doi.org/10.2337/dc25-S017 

Сахарный диабет 2 типа у взрослых. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2022.
16	Там же.
17	Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 87 «Правила надлежащей практики фармаконадзора Евразийского экономического 
союза», п. 421.

данных о СС [18, 19]. Для упрощения подачи 
сообщений целесообразно внедрение обнов-
ленных электронных форм с дополнительными 
структурированными полями и контекстными 
подсказками. Такие формы не изменят общую 
частоту фиксируемых НР, однако позволят соби-
рать более полную клиническую информацию. 
Важную роль играет сотрудничество между 
медицинскими специалистами и фармаконад-
зорными центрами, обеспечивающее обратную 
связь и методическую поддержку [18]. Также 
необходимо совершенствование образователь-
ных программ для повышения осведомленности 
врачей о принципах фармаконадзора [17, 20]. 
Международные исследования подтвержда-
ют, что повышение уровня информированности 
и автоматизация процесса отчетности являются 
ключевыми факторами, способствующими улуч-
шению качества собираемых данных [15, 17, 21].

Таким образом, недостаточная полнота сооб-
щений о НР остается одной из ключевых проблем 
фармаконадзора, что может приводить к субъ-
ективным оценкам ввиду недостаточно полного 
и качественного предоставления информации, 
затрудняя медицинскую оценку. Для повышения 
точности мониторинга безопасности ЛП необхо-
димо комплексное решение, включающее опти-
мизацию процесса репортирования, в том числе 
автоматизации, развитие образовательных ини-
циатив и совершенствование взаимодействия 
между медицинским сообществом и структура-
ми, ответственными за фармаконадзор.

Одним из ограничений настоящего исследо-
вания является невозможность раскрытия абсо-
лютного количества индивидуальных спонтан-
ных сообщений о НР, включенных в анализ17.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты исследования показали, что оцен-

ка серьезности НР при применении воспроиз-
веденных препаратов инсулина репортером 
и ОФН держателя регистрационного удостове-
рения совпала только в 41,3% случаев. В 99,6% 
случаев несоответствия оценки репортеры 
считали НР серьезными, а ОФН — несерьез-
ными; преимущественно в случаях, связанных 
с фармакологическими эффектами инсулинов 
и с реакциями аллергической природы. В 96,1% 

https://doi.org/10.2337/dc25-S017
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случаев причиной расхождений является субъ-
ективное применение репортерами критериев 
серьезности «угроза жизни» и «значимое ме-
дицинское событие» без достаточного клини-
ческого обоснования. Это может быть связано 
как с недостаточной информированностью ре-
портеров о системе фармаконадзора в целом, 
так и с сохраняющимся недоверием к биоана-
логам инсулина. Расхождения в оценке серьез-
ности также могут быть частично обусловлены 
низким качеством репортирования НР без уточ-
нения клинического контекста, деталей собы-
тия и разрозненным репортированием отдель-

ных симптомов одного клинического события, 
а не целостным его представлением.

Для повышения точности оценки НР меди-
цинскими специалистами необходимы образо-
вательные инициативы в области фармаконад-
зора, улучшение качества описания случаев 
при заполнении СС, а также внедрение подхо-
дов, подразумевающих репортирование не от-
дельных разрозненных симптомов, а всего воз-
можного симптомокомплекса, характерного 
для конкретного клинического состояния. Такой 
подход позволяет корректнее оценивать серьез-
ность события с учетом клинического контекста.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Социальные медиа (социальные сети, форумы, сайты отзывов) могут содержать важную инфор-
мацию о нежелательных реакциях при применении лекарственных препаратов. Исследования русскоязыч-
ных социальных медиа как источника информации для фармаконадзора в Российской Федерации ранее 
не проводились.
ЦЕЛЬ. Оценить возможность использования российской социальной сети «ВКонтакте» как дополнительного 
источника сообщений о нежелательных реакциях на примере мониторинга упоминаний о применении мет-
формина, азитромицина, метронидазола и клотримазола.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведен мониторинг социальной сети «ВКонтакте» в период с 01.09.2023 
по 31.03.2024 при помощи программного обеспечения LITVISOR® для сбора пользовательских сообщений, 
содержащих упоминания о применении лекарственных препаратов с международными непатентованными 
наименованиями метформин, азитромицин, метронидазол, клотримазол. Оценивали полноту информации 
о репортере и пациенте в сообщениях, выявляли нежелательные реакции и особые ситуации по безопас-
ности. Полученную информацию по безопасности кодировали в соответствии с терминологией MedDRA, 
оценивали серьезность и предвиденность нежелательных реакций.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Мониторинг социальной сети «ВКонтакте» позволил обнаружить 4969 записей о случаях при-
менения азитромицина, метформина, метронидазола и клотримазола. В 124 (2,5%) сообщениях выявлена 
информация о 195  нежелательных реакциях, которые были отнесены к 15 системно-органным классам. 
Как несерьезные были квалифицированы 93,3% случаев, как серьезные — 6,7%. Предвиденными были 
85,6% нежелательных реакций, непредвиденными — 14,4%. Выявлены случаи off-label применения лекар-
ственных препаратов, передозировки, применения у беременных женщин. В 35,5% спонтанных сообщений 
репортер был идентифицирован, в 89,5% был известен пол пациента, в 36,3% — возраст пациента.
ВЫВОДЫ. В исследовании показано, что мониторинг русскоязычной социальной сети «ВКонтакте» пер-
спективен для получения данных по безопасности лекарственных препаратов, разрешенных к применению 
в Российской Федерации. Подтверждена принципиальная возможность валидации записей пользователей 
социальной сети как спонтанных сообщений.

Ключевые слова: мониторинг; фармаконадзор; социальные сети; социальные медиа; спонтанные 
сообщения; нежелательные реакции; метформин; азитромицин; метронидазол; клотримазол; безопасность 
лекарственных средств; данные реальной клинической практики
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Social media (social networks, forums, review websites, etc.) contain a lot of essential infor-
mation about adverse drug reactions (ADRs). So far, no previous studies of social media were conducted in the 
Russian Federation.
AIM. This study aimed to evaluate the possibility of using VKontakte social network as an additional source of ADR 
reports exemplified by users mentioning the use of metformin, azithromycin, metronidazole, and clotrimazole.
MATERIALS AND METHODS. VKontakte social network was monitored for the period of 09.01.2023 to 03.31.2024 
using LITVISOR® software to collect entries mentioning the use of metformin, azithromycin, metronidazole, and 
clotrimazole (International Non-proprietary Names). We analyzed the completeness of information about the 
reporters and the patients, as well as ADRs and special safety situations. The identified safety information was 
encoded using MedDRA terminology; their seriousness and listedness were assessed.
RESULTS. A monitoring of VKontakte social network resulted in 4,969 entries on the use of azithromycin, met-
formin, metronidazole, and clotrimazole. We identified 195 ADRs related to 15 systemic organ classes; of them, 
93.3% were classified as non-serious and 6.7% as serious. 85.56% of ADRs were expected, while 14.4% were un-
expected. Cases of off-label use, overdose, and use in pregnant women were identified. In 35.5% of spontaneous 
reports, the reporter was identified, in 89.5%, the patient’s sex was known, and in 36.3%, the patient’s age was 
known.
CONCLUSIONS. The findings show that the monitoring of VKontakte social network is a promising source of data 
on drug safety approved in the Russian Federation. The study confirms the fundamental possibility of validating 
the entries from the social network users as spontaneous reports.

Keywords: monitoring; pharmacovigilance; social media; social network; spontaneous report; adverse drug 
reaction; metformin; azithromycin; metronidazole; clotrimazole; drug safety; real-world data; RWD
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ВВЕДЕНИЕ
Перспективным направлением совершен-

ствования существующих подходов к сбору дан-
ных о безопасности лекарственных препаратов 
(ЛП) является получение сведений об индивиду-
альном опыте их применения непосредственно 
от пациентов, который они описывают в том чис-
ле на цифровых платформах1. В последние годы 
наблюдается активный интерес регуляторных 
органов и других участников международной 
системы фармаконадзора к социальным медиа 
(социальные сети, интернет-форумы для паци-
ентов, сайты отзывов, аптек и маркетплейсов 
и др.) как к источникам сообщений о потенци-
альных нежелательных реакциях (НР) для повы-
шения уровня репортирования2 [1–4]. В сентябре 
2025 г. Международный совет по гармонизации 
(International Council on Harmonisation, ICH) ут-
вердил Руководство E2D(R1) «Управление дан-
ными по безопасности: определения и стан-
дарты экстренной отчетности»3. В документе 
разъясняются особенности использования соци-
альных медиа (публичных цифровых платформ, 
таких как социальные сети, форумы, сайты отзы-
вов, комментарии к видео на видеохостинговых 
платформах и др.) в качестве источников дан-
ных о НР ЛП в пострегистрационном периоде.

Социальные медиа содержат много инфор-
мации о влиянии лекарственных препаратов 
на качество жизни пациентов, о случаях при-
менения с нарушением одобренных условий 
применения ЛП (в особенности off-label приме-
нения и злоупотребления) [7, 8], а также об ис-
пользовании в особых популяциях пациентов 
(беременные и кормящие женщины и др.) [9, 10]. 
Социальные медиа могут служить инструмен-
том для более раннего выявления сигнала 
по безопасности: так, в феврале 2022 г. группа 
экспертов по фармаконадзору Всемирной орга-
низации здравоохранения при мониторинге со-
циальных медиа выявила несколько сообщений 
о развитии нефротического синдрома после 
применения вакцин против COVID-19, что было 
рассмотрено как потенциальный сигнал гломе-
луронефрита [11].

1	 Social media data for real world evidence in regulatory decision making. An expert review report for the HMA/EMA Big Data 
Steering Group — 2024. EMA/348808/2024. EMA; 2024
2	 Coutinho A. Underreporting in pharmacovigilance: How can we do better? Uppsala Reports 92 & 93, 15 October 2025. P. 20–3. 
https://view.publitas.com/uppsala-monitoring-centre/ur92/page/22-23
3	 ICH E2D(R1) Guideline on post-approval safety data: definitions and standards for management and reporting of individual case 
safety reports. ICH; 2025.
4	 Аналитический отчет Mediascope Cross Web, март-май 2024. 
5	 https://vk.com
6	 Аналитический отчет Mediascope Cross Web, март-май 2024. 
7	 https://grls.rosminzdrav.ru/

Социальные сети входят в число наиболее 
востребованных интернет-ресурсов: например, 
жители России проводят в социальных сетях 
до 47% своего времени в интернете4. Крупнейшей 
социальной сетью в России является российская 
платформа «ВКонтакте»5, которой, по данным 
за 4 месяца 2024 г. (март-июнь), пользовались 
74% граждан (90,1 млн пользователей). Следует 
отметить, что российские социальные сети раз-
личались по возрасту пользовательской аудито-
рии. Социальная сеть «ВКонтакте» была самой 
используемой среди людей в возрасте от 25 
до 54 лет, социальная сеть TikTok (67,2 млн поль-
зователей, 55% населения России) лидировала 
по доле времени потребления среди молодой 
аудитории (12–24 лет), «ОК» (50,9 млн пользова-
телей, 42%) являлась основной социальной сетью 
для пользователей старше 55 лет. Пользователи 
всех возрастных категорий в равной степени 
использовали мессенджер с функцией социаль-
ной сети Telegram (85,3 млн пользователей, 70%), 
при этом он был лидером по приросту пользова-
тельской аудитории за последние несколько лет6.

В настоящее время проведены исследования 
ряда зарубежных социальных медиа как источни-
ков информации для мониторинга безопасности 
применения ЛП [1–10]. Публикаций результатов 
исследований российских социальных сетей в кон-
тексте фармаконадзора найти не удалось. Отме-
тим работу Е.В. Тутубалиной и соавт. (2021) по соз-
данию моделей обработки естественного языка 
для анализа русскоязычных текстов из открытых 
источников для выявления случаев развития НР 
после применения ЛП, которые были валидирова-
ны на данных русскоязычного сайта Otzovik [12].

Для оценки возможности использова-
ния российской социальной сети «ВКонтакте» 
как источника данных в пострегистрационном 
фармаконадзоре выбраны 4 препарата разных 
фармакотерапевтических групп с разными про-
филями безопасности и целевыми популяциями. 
ЛП с международными непатентованными наи-
менованиями (МНН) азитромицин, клотримазол, 
метронидазол, метформин зарегистрированы 
и активно применяются в России более 20 лет7. 

https://view.publitas.com/uppsala-monitoring-centre/ur92/page/22-23
https://mediascope.net/upload/iblock/438/37qf2vk4di1n4ncguevk3mufyzb11qfx/Аудитория_социальных_медиа_Mediascope.pdf
https://vk.com
https://mediascope.net/upload/iblock/438/37qf2vk4di1n4ncguevk3mufyzb11qfx/Аудитория_социальных_медиа_Mediascope.pdf
https://grls.rosminzdrav.ru/
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Азитромицин, антибиотик класса макролидов, 
широко назначается детям и взрослым8 для ле-
чения бактериальных инфекций, часто приме-
няется off-label9. Клотримазол является про-
тивогрибковым средством широкого спектра 
действия для наружного применения, исполь-
зуется, в частности, при кандидозном вульво-
вагините, распространенном среди женщин 
репродуктивного возраста [13]. Метронидазол 
как противомикробное средство часто назнача-
ют в гинекологии при лечении бактериального 
вагиноза в этой же популяции10. Метформин — 
гипогликемическое средство для лечения са-
харного диабета 2  типа, одного из самых рас-
пространенных хронических неинфекционных 
заболеваний, которое развивается чаще всего 
у людей старше 40 лет11. Целевые популяции 
для этих препаратов широко представлены сре-
ди пользователей социальной сети «ВКонтакте».

Цель работы — оценить возможность исполь-
зования российской социальной сети «ВКонтак-
те» как дополнительного источника сообщений 
о нежелательных реакциях на примере монито-
ринга упоминаний о применении метформина, 
азитромицина, метронидазола и клотримазола.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен мониторинг социальной сети 

«ВКонтакте» в период с 01.09.2023 по 31.03.2024 
(6 мес.) для сбора пользовательских сообще-
ний, содержащих упоминания МНН: азитроми-
цин, клотримазол, метформин, метронидазол 
при помощи валидированной автоматизирован-
ной системы LITVISOR® (Россия)12 в соответствии 
с документацией социальной сети «Вконтак-
те» для разработчиков13. Система осуществля-
ла ежедневный автоматический поиск и сбор 
упоминаний исследуемых МНН на страницах 
пользовательских профилей и сообществ, нахо-
дящихся в открытом доступе. Обнаруженные за-
писи распределены на две группы: 1) «реклама / 
рекомендации / образовательный пост» — запи-
си, имеющие рекламный или образовательный 
характер, объявления о купле/продаже ЛП, за-

8	 Топ-10 популярных рецептурных препаратов России. Новости GxP. 01.09.2022. 
9	 Исследование уровня знаний, отношения и поведения граждан Российской Федерации в области устойчивости к проти-
вомикробным препаратам. Аналитический отчет ЦНИИОИЗ; 2022. 
10	Бактериальный вагиноз. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2022.
11	Сахарный диабет 2 типа у взрослых. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2022.
12	https://litvisor.ru/
13	https://dev.vk.com/ru/guide
14	Отобраны как сообщения о воздействии лекарственного препарата на течение беременности без данных об исходе или с 
информацией о нормальном исходе, так и в случае подозреваемого неблагоприятного исхода (подозреваемой нежелатель-
ной реакции у матери и/или плода/ребенка).
15	Отобраны как сообщения без данных об исходе, так и в случае подозреваемого неблагоприятного исхода.

писи о применении ЛП у животных; 2)  «случай 
применения ЛП» — записи, описывающие ин-
дивидуальный опыт применения ЛП у челове-
ка. Записи, отнесенные к 1 группе, исключены 
из дальнейшего исследования.

Далее в группе «случай применения ЛП» 
выявляли сообщения о НР и особых ситуациях 
по безопасности (далее — потенциальные спон-
танные сообщения), которые содержали пред-
положение пациента/потребителя (первоисточ-
ника) о наличии взаимосвязи с ЛП, включая:

1) любое неблагоприятное последствие при-
менения ЛП;

2) применение ЛП у беременных или кормя-
щих женщин14;

3) применение ЛП в педиатрической популя-
ции и у пожилых людей (в случае неблагоприят-
ного исхода);

4) случаи применения с нарушением одобрен-
ных условий применения ЛП, включая примене-
ние не в соответствии с общей характеристикой 
ЛП (ОХЛП) или инструкцией по медицинскому 
применению (ИМП) ЛП (off-label), передозиров-
ку, злоупотребление, неправильное применение 
и ошибки применения15;

5) отсутствие терапевтической эффективности.
Описанные в сообщениях НР и особые ситуа-

ции по безопасности кодировали в соответствии 
с медицинским словарем для регуляторной де-
ятельности Medical Dictionary for Regulatory 
Activities (MedDRA) версии 27.0 на уровнях тер-
минов нижнего уровня (lowest level term, LLT), 
предпочтительных терминов (preferred term, PT) 
и системно-органных классов (systemic organ 
classes, SOC).

Причинно-следственную связь между НР 
и ЛП считали как минимум «возможной», если 
пользователь, выступающий в качестве репор-
тера (первоисточник), предполагал ее наличие. 
Дополнительную оценку степени достоверно-
сти причинно-следственной связи не проводили.

Далее оценивали предвиденность и серьез-
ность выявленных НР. При наличии информации 
о лекарственной форме для оценки предвиден-

https://gxpnews.net/2022/09/top-10-samyh-populyarnyh-reczepturnyh-preparatov-rossii/
https://portal.egisz.rosminzdrav.ru/analytics/issledovaniye-urovnya-znanii-otnosheniya-i-povedeniya-grazhdan-rf-v-oblasti-ustoichivosti-k-protivomikrobnykh-preparatam
https://portal.egisz.rosminzdrav.ru/analytics/issledovaniye-urovnya-znanii-otnosheniya-i-povedeniya-grazhdan-rf-v-oblasti-ustoichivosti-k-protivomikrobnykh-preparatam
https://litvisor.ru/
https://dev.vk.com/ru/guide
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ности использовали ИМП/ОХЛП оригинального/
референтного ЛП в данной лекарственной фор-
ме, при отсутствия информации о лекарственной 
форме — ИМП/ОХЛП оригинального/референт-
ного ЛП всех зарегистрированных для данного 
МНН лекарственных форм. Серьезность НР оце-
нивали в соответствии с Правилами надлежа-
щей практики фармаконадзора16: к серьезным 
относили НР, которые приводили к смерти, пред-
ставляли угрозу для жизни пациента, требова-
ли госпитализации пациента или ее продления, 
приводили к стойкой либо выраженной нетру-
доспособности или инвалидности, врожден-
ным аномалиям или порокам развития. Также 
к серьезной НР относили ситуации, в которых 
пользователь приводил информацию о факте 
медицинского вмешательства для устранения 
НР (например, об отмене ЛП или о применении 
другого ЛП с целью минимизации НР). Данным 
серьезным НР присвоен критерий серьезности 
«клинически значимое событие».

Выявление НР, медицинское кодирование 
НР по MedDRA, оценку предвиденности и серь-
езности проводили параллельно два специали-
ста из числа авторов статьи для перекрестной 
оценки качества обработки данных. В  случае 
расхождения мнений специалистов иницииро-
валось обсуждение до достижения консенсуса, 
и финальную оценку считали окончательной.

Сообщения анализировали на наличие сле-
дующей информации: имя пользователя (или 
его псевдоним, указанный в пользовательском 
профиле); является ли автор записи (репортер) 
пациентом; пол пациента; возраст пациента; 
информация о форме выпуска ЛП; показание 
для применения ЛП у пациента (заболевание/ди-
агноз); наличие копий медицинских документов 
пациента. Данные о поле и возрасте пациента 
извлекали либо непосредственно из текста са-
мого сообщения, либо, если пользователь писал 
о себе, данные получали из его профиля в со-
циальной сети в разделе «Подробнее». В случае 
анонимного сообщения пол пациента идентифи-
цировали по контексту сообщения (окончания 
глаголов прошедшего времени, общий контекст, 
в некоторых случаях — показания к примене-
нию, фармакотерапевтическая группа ЛП и др.).

Статистическую обработку данных проводи-
ли с использованием программного обеспечения 
Microsoft Excel 2019. Описательная статистика 
была выполнена для всех анализируемых пока-

16	Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики фармаконадзора Евразийского 
экономического союза».

зателей; качественные переменные описаны аб-
солютными (n) и относительными (%) величинами.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Классификация записей 
из социальной сети

Общее количество пользовательских запи-
сей, полученных за 6  мес. из социальной сети 
«ВКонтакте», составило 4969, из них: азитро-
мицин — 1812 записей, клотримазол — 415, ме-
тронидазол — 749, метформин — 1993 (рис. 1). 
К группе «реклама / рекомендации / образова-
тельный пост» отнесены 93,8% записей.

К группе «случай применения ЛП» отнесе-
ны 6,2% (307  записей), из них как потенциаль-
ные спонтанные сообщения классифицированы 
124 (2,5% всех записей, полученных из социаль-
ной сети) (табл. 1): для азитромицина — 41,2% 
(33/80 случаев применения), для клотримазо-
ла — 58,3% (28/48), для метронидазола — 36,6% 
(26/71), для метформина — 34,3% (37/108 случа-
ев применения).

Оценка полноты информации 
о репортере и пациенте

Информация о репортерах и пациентах 
была проанализирована во всех потенциальных 
спонтанных сообщениях. К идентифицирован-
ным репортерам были отнесены пользователи, 
у которых были известны имя, и/или фамилия, 
и/или отчество, или псевдоним. Репортеры были 
идентифицированы в 35,5% (44) спонтанных со-
общений: для азитромицина — 27,3% (12/44), 
для клотримазола — 2,3% (1/44), для метрони-
дазола — 20,5% (9/44), для метформина — 50,0% 
(22/44) (рис. 1). Таким образом, доля неаноним-
ных сообщений во всех потенциальных спонтан-
ных сообщениях составила: для азитромицина — 
36,4% (12/33), для клотримазола — 3,6% (1/28), 
для метронидазола — 34,6% (9/26), для метфор-
мина — 59,5% (22/37).

В 77,4% (96) потенциальных спонтанных со-
общений репортер являлся пациентом, из них 
23,0% (22) касались азитромицина, 22,0% (21) — 
клотримазола, 25,0% (24) — метронидазола, 20% 
(29) — метформина (рис. 2). В остальных случаях 
репортеры сообщали о случаях применения ЛП 
другим лицом: чаще всего — ребенком (15,3%, 
19 сообщений), реже  — пожилым родителем 
или иным родственником (4,0%, 5 сообщений), 
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супругом или партнером (1,6%, 2  сообщения), 
знакомым (1,2%, 3 сообщения).

Пол пациента был идентифицирован в 89,5% 
(111) всех потенциальных спонтанных сообщений. 
Чаще пациенты были женского пола (85,6%, 95 слу-
чаев), реже — мужского (14,4%, 16 случаев), в 11,7% 
(13 случаев) пол идентифицировать не удалось 
(рис. 3А). Отсутствие в сообщении указания пола 
пациента чаще всего встречалось в контексте опи-
сания матерями применения ЛП у детей, для кото-
рых применялось обозначение «ребенок».

Возраст пациента был идентифицирован 
в 36,3% (45) всех потенциальных спонтанных 
сообщений. Наибольшую долю составила груп-

па пациентов в возрасте от 18 до 64 лет (51,1%, 
23 записи), реже (40,0%, 18 записей) сообща-
лось о применении ЛП в детской популяции 
(от  0 до 17  лет) и у пациентов старше 65  лет 
(8,9%, 4 записи) (рис. 3В).

Доля сообщений, в которых обозначено по-
казание для применения ЛП (или диагноз паци-
ента), составила 66,1% (82) всех потенциальных 
спонтанных сообщений. Чаще всего показание/
диагноз был указан для метформина — 36,6% 
(30), реже — для клотримазола (25,6%, 21), ме-
тронидазола (23,0%, 18) и азитромицина (15,9%, 
13) (рис. 4). Применение азитромицина описано 
при коронавирусной инфекции (3 сообщения), 

Таблица 1. Распределение записей с упоминанием лекарственных препаратов метформин, азитромицин, 
метронидазол, клотримазол в социальной сети «ВКонтакте» по типу информации
Table 1. Distribution by groups of entries mentioning metformin, azithromycin, metronidazole, clotrimazole in 
VKontakte social network (by entry type)

Тип записи
Entry type

Количество записей для лекарственного препарата, ед.
Number of messages, pcs

Всего 
записей, ед.
Total entries, 

pcs
Азитромицин
Azithromycin

Клотримазол
Clotrimazole

Метронидазол
Metronidazole

Метформин
Metformin

Реклама / рекомендации / 
образовательный пост
Advertising / recommendations /  
educational posts

1732 367 678 1885 4662

Случай 
применения
Application

Всего
Total 80 48 71 108 307

Потенциальные 
спонтанные сообщения
Potential spontaneous 
reports

33 28 26 37 124

Всего записей, ед.
Total entries, pcs 1812 415 749 1993 4969

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table was prepared by the authors using their own data
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure was prepared by the authors using their own data

Рисунок 1. Распределение записей в социальной сети «ВКонтакте» с упоминанием метформина, азитромицина, 
метронидазола, клотримазола по наличию информации о репортере, необходимой для его идентификации

Figure 1. Distribution of entries mentioning metformin, azithromycin, metronidazole, and clotrimazole in VKontakte 
social network by availability of information about the reporter (necessary for their identification)
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коклюше (3), микоплазменной инфекции (2), ан-
гине (2). Самое частое показание при клотрима-
золе — кандидоз (14 сообщений). Метронидазол 
чаще всего использовали при бактериальном 
вагинозе (6 сообщений) и при функциональной 
диспепсии, связанной с Helicobacter pylori (3 со-
общения). Основное показание для метформи-
на — сахарный диабет 2 типа (18 сообщений).

В 4,0% (5) потенциальных спонтанных сооб-
щений были размещены данные лабораторных 
и инструментальных исследований: 2 сообще-

ния — для метронидазола, 2 — для азитромици-
на и 1 — для метформина.

Все потенциальные спонтанные сообщения 
были размещены в сообществах социальной 
сети «ВКонтакте», а не на личных страницах 
пользователей. Сообщества включали группы 
пациентов и врачей, беременных женщин и мо-
лодых матерей, а также пользователей, объе-
диненных по территориальному признаку. Мо-
тивацией пользователей, описывающих случаи 
применения ЛП, было желание получить альтер-
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Рисунок 2. Распределение записей в социальной сети «ВКонтакте» с упоминаниями метформина, азитромици-
на, метронидазола, клотримазола по типу репортера

Figure 2. The distribution of potential spontaneous reports in the VKontakte social network in which the reporter is 
a patient for international nonproprietary names of medicines
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Рисунок 3. Распределение записей в социальной сети «ВКонтакте» с упоминанием метформина, азитромицина, 
метронидазола, клотримазола по полу (А) и возрасту (В) пациентов

Figure 3. Distribution of entries from VKontakte social network mentioning metformin, azithromycin, metronidazole, 
and clotrimazole by gender (A) and age of patients (B)
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нативное мнение или совет в отношении своей 
медицинской проблемы (в том числе от врачей, 
состоящих в сообществе).

Анализ выявленных 
нежелательных реакций

Как потенциальные спонтанные сообщения 
при применении азитромицина, метформина, 
метронидазола и клотримазола были квалифи-
цированы 124 записи, содержащие сведения 
о 195 НР. Из них 182 (93,3%) НР были квалифи-
цированы как несерьезные, 13 (6,7%) — как се-
рьезные с критериями серьезности «клиниче-
ски значимое событие» или «госпитализация 
или продление госпитализации». Наибольшее 
количество серьезных НР — 10 (77,0% всех се-
рьезных НР) было зарегистрировано для мет-
формина, для азитромицина выявлено 2 (15,4%) 
серьезных НР, для клотримазола — 1 (7,7%). Се-
рьезных НР при применении метронидазола 
выявлено не было. Как предвиденные квалифи-
цированы 167 (85,6%) НР, как непредвиденные — 
28 (14,4%).

Для азитромицина выявлена 51 НР, из кото-
рых 48 (94,1%) квалифицированы как предви-
денные несерьезные, 2 (3,9%) — как предвиден-
ные серьезные, 1 (2,0%) — как непредвиденная 
несерьезная, непредвиденных серьезных НР 
не было. Для клотримазола выявлено 35 НР, 
из них 33 (94,3%) — предвиденные несерьезные, 
1 (2,9%) — предвиденная серьезная, 1 НР (2,9%) — 
17	https://doi.org/10.30895/2312-7821-2026-14-1-33-43-tabl
18	https://doi.org/10.30895/2312-7821-2026-14-1-33-43-tabl

непредвиденная несерьезная, непредвиденных 
серьезных НР не было. Для метронидазола вы-
явлено 50 НР, из которых 44 (88,0%) — пред-
виденные несерьезные, 6 НР (12,0%) — не-
предвиденные несерьезные. Для метформина 
выявлено 59 НР, из которых 34 (57,6%) были 
квалифицированы как предвиденные несерьез-
ные, 5 (8,5%) — как предвиденные серьезные, 
5 (8,5%)  — как непредвиденные серьезные, 15 
(25,4%) — как непредвиденные несерьезные 
(табл. S1, опубликована на сайте журнала17).

В результате медицинского кодирования 
по словарю MedDRA выявленные НР были отне-
сены к 60 PT, относящимся к 15 SOC (табл. S2, 
опубликована на сайте журнала18).

Для НР при применении азитромицина 
наиболее частыми SOC являлись «травмы, ин-
токсикации и осложнения процедур», «желу-
дочно-кишечные нарушения» и «общие нару-
шения и реакции в месте введения», а самыми 
часто описываемыми НР (PT) — «использова-
ние, не предусмотренное инструкцией» (13 НР, 
25,5%) и «неэффективность лекарственного пре-
парата» (9 НР, 17,6%).

Для НР при применении клотримазола наи-
более частыми SOC являлись «травмы, интокси-
кации и осложнения процедур» и «общие нару-
шения и реакции в месте введения», а самыми 
частыми НР — «воздействие на организм матери 
в период беременности» (13 НР, 37,1%) и «неэф-
фективность лекарственного препарата» (12 НР, 

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

Рисунок 4. Распределение записей в социальной сети «ВКонтакте» с упоминанием метформина, азитромицина, 
метронидазола, клотримазола по возможности идентифицировать показание к применению лекарственного 
препарата или диагноз пациента

Figure 4. Distribution of entries mentioning metformin, azithromycine, metronidazole, and clotrimazole in VKontakte 
social network by the possibility to identify drug indications or diagnosis
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34,3%). В сообщениях был выявлен 1  случай 
применения клотримазола в I триместре бере-
менности, 3 случая — во II триместре, 7  случа-
ев — в III триместре и 2 случая, не содержащих 
информацию о сроке беременности.

Для НР при применении метронидазола наи-
более частыми SOC являлись «желудочно-ки-
шечные нарушения», «общие нарушения и реак-
ции в месте введения» и «травмы, интоксикации 
и осложнения процедур», а самыми частыми 
НР — «неэффективность лекарственного препа-
рата» (12 НР, 24%) и «использование, не пред-
усмотренное инструкцией» (8 НР, 16%).

Таким образом, для азитромицина, клотрима-
зола и метронидазола суммарная доля НР «неэ-
ффективность лекарственного препарата», «ис-
пользование, не предусмотренное инструкцией» 
и «воздействие на организм матери в период бе-
ременности» от всех НР составила 18,5% (36 НР), 
13,3% (26 НР) и 9,2% (18 НР) соответственно.

Для НР при применении метформина наиболее 
частыми SOC были «желудочно-кишечные наруше-
ния» и «лабораторные и инструментальные дан-
ные», а самой частой НР — диарея (10 НР, 17,0%).

ОБСУЖДЕНИЕ
В результате мониторинга в социальной сети 

«ВКонтакте» упоминаний МНН азитромицин, 
клотримазол, метронидазол и метформин было 
получено 4969 записей, 93,8% из них были ре-
кламными и образовательными материалами, 
нерелевантными с точки зрения данного иссле-
дования. Тем не менее было выявлено 307 (6,2% 
всех записей) индивидуальных случаев приме-
нения ЛП, из которых 124 (40,4%) содержали 
описания НР и особых ситуаций по безопасно-
сти и были квалифицированы как потенциаль-
ные спонтанные сообщения. Таким образом, по-
тенциальные спонтанные сообщения составили 
2,5% всей собранной информации.

Было выявлено, что в 35,5% сообщений о НР 
доступна информация, позволяющая иденти-
фицировать репортера (имя и/или фамилия, 
или псевдоним), в 77,4% сообщений пользо-
ватели-репортеры сами являлись пациентами, 
то есть писали о себе. В большинстве случаев 
(89,5%) у пациента можно было идентифициро-
вать пол. Сообщения преимущественно направ-
ляли женщины, что согласуется с данными дру-
гих исследований, свидетельствующими о том, 
что женщины от 18 до 45 лет — наиболее широко 
представленная и активная группа пользовате-
19	Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики фармаконадзора Евразийского 
экономического союза».

лей интернет-форумов, а также группа, наибо-
лее часто репортирующая о НР [14].

Одной из основных сложностей работы с со-
циальными сетями в качестве источника спон-
танных сообщений являются трудности в иден-
тификации репортера и пациента, необходимые 
для валидации сообщения. В соответствии с Пра-
вилами надлежащей практики фармаконадзо-
ра19 «в отношении случаев НР, описанных в сети 
Интернет или цифровых средствах информации, 
идентифицируемость составителя сообщения 
относится к проверке существования реального 
лица, то есть возможности проверить правиль-
ность контактных данных составителя отче-
та». В рутинной практике при работе со спон-
танными сообщениями контактными данными 
считаются адрес электронной почты или теле-
фон, что крайне редко находится в открытом 
доступе у пользователей социальных сетей. 
Общение в социальных сетях возможно только 
между зарегистрированными пользователями. 
Таким образом, чтобы квалифицировать данные 
из социальной сети как спонтанное сообщение, 
специалистам по фармаконадзору необходим 
аккаунт в социальной сети и утвержденная поли-
тика онлайн-взаимодействия с пользователями 
при проведении последующего расследования.

В исследовании выявлено, что для клотрима-
зола, применяемого преимущественно в гине-
кологии, характерна высокая доля анонимных 
сообщений (96,1%), в то время как для метфор-
мина, гипогликемического средства для лечения 
сахарного диабета 2 типа, доля анонимных со-
общений составила 40,5%. Авторы предполага-
ют, что доля анонимных сообщений варьирует 
между различными ЛП и зависит от того, на-
сколько «неловкими» с точки зрения публичного 
обсуждения являются описываемые показания 
или проявления НР. По-видимому, для ЛП, при-
меняемых в гинекологии, большинство сообще-
ний являлось анонимными в виду того, что жен-
щины минимизируют обсуждение от своего лица 
симптоматики гинекологических заболеваний 
и аспектов половой жизни.

Одними из наиболее частых системно-ор-
ганных классов НР, ассоциированных с приме-
нением азитромицина и метронидазола, были 
«травмы, интоксикации и осложнения процедур» 
и «общие нарушения и реакции в месте введе-
ния» за счет частого описания таких НР, как «ис-
пользование, не предусмотренное инструкцией» 
(13,3%) и «неэффективность лекарственного 
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препарата» (18,5%). По-видимому, это связано 
с приверженностью населения к самолечению 
и нерациональному приему антибактериальных 
препаратов20. Из контекста сообщений можно 
сделать предположение, что мотивацией публи-
кации сообщений пользователями выступала 
потребность в обмене опытом с другими поль-
зователями или получение консультации от вра-
чей, нередко состоящих в онлайн-сообществах. 
Важность социальных медиа как источника дан-
ных об off-label применении ЛП подтверждается 
в ряде исследований [7, 8].

Для азитромицина самой частой группой НР 
являлись «желудочно-кишечные нарушения», 
включающие боль в животе, диарею и тошноту, 
характерные для макролидных антибиотиков. 
Полученные данные хорошо согласуются с дан-
ными национальной базы данных АИС Росздрав-
надзора и научной литературы в отношении 
азитромицина и других макролидов [15, 16].

В отношении клотримазола было обнаруже-
но 13 случаев применения во время беременно-
сти (37,1% от всех НР, связанных с применением 
клотримазола), при этом самым частым показа-
нием являлся кандидоз. Известно, что приме-
нение клотримазола противопоказано в I три-
местре беременности, и в целом данные по его 
применению у беременных женщин ограничены. 
При этом беременные и кормящие женщины 
активно обсуждают медицинские вопросы он-
лайн, что делает социальные медиа источником 
важной информации о применении ЛП в данной 
популяции [9, 10]. В рамках исследования было 
выявлено, что чаще всего клотримазол приме-
нялся в III  триместре, однако был обнаружен 
1 случай применения в I триместре и 3 случая — 
во II триместре. Также был выявлен случай раз-
вития серьезной предвиденной НР у беремен-
ной женщины, вызванной, по мнению репортера, 
приемом азитромицина.

Ограничениями исследования является от-
сутствие анализа на наличие дубликатов со-
общений (например, об одном и том же случае 
от разных членов семьи). Также авторы не про-

20	Исследование уровня знаний, отношения и поведения граждан Российской Федерации в области устойчивости к проти-
вомикробным препаратам. Аналитический отчет ЦНИИОИЗ; 2022. 

водили сопоставление результатов с классиче-
скими источниками спонтанных сообщений  — 
национальной и международными базами 
данных, что планируется реализовать в рамках 
дальнейших исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате мониторинга социальной сети 

«ВКонтакте» обнаружено 4969 записей, содержа-
щих упоминания МНН азитромицин, метформин, 
метронидазол и клотримазол, 124 (2,5%) записи 
из них классифицированы как потенциальные 
спонтанные сообщения. В них было выявлено 
195 НР, относящихся к 15 системно-органным 
классам. Из них 93,3% НР были квалифицирова-
ны как несерьезные, 6,7% — как серьезные с кри-
териями серьезности «клинически значимое 
событие» или «госпитализация или продление 
госпитализации»; 85,6% НР были предвиденны-
ми, 14,4% — непредвиденными. Были выявлены 
случаи off-label применения ЛП, передозировки, 
применения у беременных женщин.

Опыт анализа данных, полученных из соци-
альной сети «ВКонтакте», показал, что россий-
ские социальные медиа могут быть использо-
ваны в качестве дополнительного источника 
данных по безопасности ЛП. Основным ограни-
чением применения социальных медиа в каче-
стве источника спонтанных сообщений является 
сложность при валидации данных, в частности 
идентификация репортера и пациента. В данном 
исследовании в 35,5% сообщений репортер был 
идентифицирован, в 89,5% был известен пол па-
циента, в 36,3% — возраст пациента. Таким об-
разом, показана принципиальная возможность 
валидации спонтанных сообщений из соци-
альной сети. Тем не менее, по мнению авторов, 
для дальнейшей валидации сообщений в случае 
необходимости формирования индивидуально-
го сообщения о НР и репортирования в регуля-
торные органы потребуется регистрация специ-
алистов по фармаконадзору в социальной сети 
и разработка политики онлайн-взаимодействия 
с пользователями.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Pharmacovigilance ensures drug safety through continuous monitoring, yet awareness remains 
limited in low-resource settings. Ranitidine, a widely used antacid, was withdrawn globally in 2020 due to con-
tamination with N-nitrosodimethylamine (NDMA), a suspected carcinogen. Despite an official withdrawal from 
drug circulation, ranitidine is still at risk of being used unreasonably; the conditions given make it a relevant goal 
to assess professional awareness of pharmaceutical employees.
AIM. This study aimed to detect pharmacovigilance challenges among Lybian pharmacies and explore the new 
growth vectors using awareness of ranitidine withdrawal reasons and safety issues among pharmacy employees 
as an example.
MATERIALS AND METHODS. A cross-sectional study was conducted engaging 130 pharmacy employees of Ghar-
yan city, Libya, in January-March 2023. A structured questionnaire with three sections was used, including: 
1) demographics (age, gender, education, and experience); 2) basic pharmacovigilance knowledge of participants 
(six questions with Yes/No answers); 3) awareness of ranitidine withdrawal (six questions with Yes/No answers).
Data were analysed using descriptive statistics.
RESULTS. The survey showed that almost a third of participants (36.2%) were not familiar with the term “pharma-
covigilance”; more than two-thirds (63.8%) did not know that Libya’s national pharmacovigilance centre existed. 
This contradicts the responses regarding pharmacovigilance measures: 78.5% stated they were trained in phar-
macovigilance; 81.5% knew about special report forms to be filled out for any adverse drug reactions, while 
16.2% previously made reports on adverse reactions. 55.4% of participants were familiar with the cases where 
drugs were withdrawn due to related risks. At the same time, 79.2% thought that ranitidine was still dispensed 
from the pharmacies; and 30.8% misclassified ranitidine, a Н2-blocker, as an antihistamine. 61.5% of participants 
thought carcinogenic impurities were caused by manufacturing contamination; moreover, only another 36.1% 
associated the impurities also with the improper storage.
CONCLUSIONS. The identified critical gaps in pharmacovigilance knowledge and ranitidine safety highlight 
the need for targeted educational interventions among Gharyan pharmacy employees and regulatory enforce-
ment of drug withdrawals from the circulation.

Keywords: pharmacovigilance; drug safety; ranitidine; H2-histamine antagonists; anti-ulcer drugs; 
nitrosodimethylamine; NDMA; awareness; withdrawal
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Фармаконадзор обеспечивает безопасность препаратов благодаря постоянному мониторингу, 
и все же осведомленность фармацевтических работников остается недостаточной. Широко применяемый 
антацид ранитидин был изъят из обращения во всем мире в 2020 г. из-за примеси N-нитрозодиметиламина 
(НДМА), потенциального канцерогена. Несмотря на официальное изъятие ранитидина из обращения, со-
храняется вероятность его необоснованного применения в практике. В этих условиях актуальной задачей 
становится оценка уровня профессиональной осведомленности фармацевтических работников.
ЦЕЛЬ. Выявление проблем системы фармаконадзора аптечных организаций Ливии и направлений ее со-
вершенствования на примере оценки осведомленности работников аптек о безопасности ранитидина 
и причинах его изъятия из обращения.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Поперечное исследование проводили с января по март 2023 г. среди 130 сотруд-
ников аптек г. Гарьян (Ливия). Использовали структурированный опросник, имеющий три раздела: 1) демо-
графические данные (возраст, пол, специализация, стаж); 2) базовые знания о фармаконадзоре (6 вопросов 
с ответами «Да/Нет»); 3) осведомленность об изъятии ранитидина из обращения (6 вопросов «Да/Нет»). 
Данные анализировали с помощью описательной статистики.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Результаты проведенного опроса показали, что почти треть участников (36,2%) не знакомы 
с термином «фармаконадзор», более двух третей (63,8%) не знали о существовании Центра фармаконад-
зора в Ливии. Это противоречит ответам респондентов о фармаконадзорных мероприятиях: 78,5% указа-
ли, что проходили обучение по фармаконадзору, 81,5% знали о специальных бланках отчетности, которые 
нужно заполнять при выявлении побочного действия лекарственных препаратов, а 16,2% ранее готови-
ли такие отчеты. О случаях отзыва лекарственных препаратов из-за связанных с ними рисков были осве-
домлены 55,4% участников. В то же время 79,2% респондентов указали, что ранитидин можно приобрести 
в аптеке, 30,8% неверно относили ранитидин, блокатор Н2-гистаминовых рецепторов, к антигистаминным 
препаратам. Источником канцерогенных примесей в препарате 61,5% респондентов считали загрязнения 
при производстве, и только 36,1% ответили, что примеси также могут образоваться вследствие неправиль-
ного хранения.
ВЫВОДЫ. Выявленные критические пробелы в знаниях о системе фармаконадзора и безопасности рани-
тидина обусловливают необходимость целенаправленного обучения сотрудников ливийских аптек и более 
активного законодательного урегулирования процедуры изъятия лекарственных препаратов из обращения.

Ключевые слова: фармаконадзор; безопасность лекарственных средств; ранитидин; Н2-гистаминоблокатор; 
противоязвенные препараты; нитрозодиметиламин; изъятие из обращения; осведомленность
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INTRODUCTION
Drug safety is linked to the term pharmaco

vigilance (PV), which identifies adverse drug re-
actions (ADRs) after their use and marketing. PV 
infrastructure in low- and middle-income coun-
tries remains underdeveloped [1]. Ranitidine, a his-
tamine-2 blocker, was withdrawn in 2020, after 
N-nitrosodimethylamine (NDMA) — a potent car-
cinogen — was detected in formulations [2, 3]. 
Libya’s PV framework is only being initiated, with 
limited infrastructure for drug safety monitoring. 
Ranitidine remains available in some pharmacies, 
causing public health risks [4].

The aim of the study — to detect pharmacovig-
ilance challenges among Gharyan pharmacies and 
explore the new growth areas based on awareness 
of ranitidine withdrawal and safety issues among 
pharmacy employees.

MATERIALS AND METHODS
Study design and participants. A descriptive 

cross-sectional study was conducted from Janu-
ary to March 2023, involving 130 employees from 
58 private pharmacies in Gharyan City, Aljabal Al-
gharbi area — Libya. Participants included pharma-
cists, trainees, physicians, and non-medical staff.

Sample size. Calculated using Lemeshow and 
Lwanga’s formula (1991)1 according to the equa-
tion of Steven K. Thompson as follows:

	 (N-1) (d×d/z×z)] +p(1–p), 	 (1)

where: n, sample size; N, population size; P, proba
bility (50%); d, error proportion (0.05); z: T-value 
confidence level 95%.

Questionnaire development. A structured ques-
tionnaire was designed in collaboration with fa
culty experts specialising in medical and applied 
statistics. This tool was based on validated surveys 
from prior studies and peer-reviewed literature 
to ensure robustness. The first section captured 
essential demographic characteristics of the parti
cipants. These included age (categorised as 19–24, 
25–30, 31–36, 37–42, 43–48), sex (male/female), 
professional specialisation (trainee student, in-
termediate institute pharmacy diploma, advanced 
institute pharmacy diploma, pharmacy bachelor’s 
degree, dentist, general physician, non-medical 
profession), distinguishing between private and 
public sector practice where applicable for trainee 
student, intermediate institute pharmacy diploma, 
advanced institute pharmacy diploma, and phar-
macy bachelor’s degree, and years of professional 

1	 Lwanga S, Lemeshow S. Sample Size Determination in Health Studies. A Practical Manual. WHO; 1991.

experience (grouped as 1–5, 6–10, 11–15, 16 and 
above). The second section focuses on the concept 
of PV and contains six questions about the PV fun-
damentals that can be answered with “Yes” or “No”. 
Meanwhile, the third section relates to knowledge 
about ranitidine and the reasons for its withdrawal 
from the pharmaceutical market. It also includes six 
questions that can be answered with “Yes” or “No”.

Data collection. Surveys were conducted in per-
son at participating pharmacies during both mor
ning and evening shifts to provide diverse staff 
availability. Participation was fully voluntary, and 
informed consent was secured before the ques-
tionnaires were distributed. Researchers were 
on hand to clarify any questions immediately, en-
suring everything was understood. Ethical practi
ces were prioritised by anonymising responses and 
underscoring the importance of respondent choice. 
This approach effectively combined comprehen-
sive questionnaire design with a systematic and 
ethically responsible method of data collection, 
aimed at identifying gaps in knowledge regarding 
PV and drug safety practices.

Statistical analysis. Frequencies and percenta
ges were computed using IBM SPSS Statistics Ver-
sion No. 23.

RESULTS
To study the demographic factors, the resear

chers worked with a total of 130 employees. 
The largest age group was 25–30 years, with 
a total number of participants 45 (34.6%), and 
the smallest age groups were 37–42 and 43–48 
years, 8 employees each (6.2%). The workforce 
was relatively young, with the majority (67.7%) be-
ing 30 years old or younger. The Figure 1 shows 
the age distribution of the employees in private 
pharmacies in Gharyan city.

Regarding gender distribution, there were 46 
(35.4%) male employees, while the female emplo
yees made 84 (64.6%). Otherwise, Table 1 provides 
a clear overview of the educational background 
of the participants.

The most common qualification was “higher di-
ploma in pharmacy (private)”, with 38 (29.2%) em-
ployees. “General medicine”, a slightly lower quali
fication, was reported in 37 employees (28.5%). 
While the least common qualifications were “in-
termediate diploma in pharmacy (private)” and 

“non-medical profession”, each held by 2 employees, 
or 1.5% of the total. As for the number of pharma-
cists who held bachelor’s degrees, they represent-
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ed only 10 (7.7%) of the total number. Meanwhile, 
according to the years of experience of the study 
sample, it was found that most employees had 
1–5 years of experience, with 84 (64.6%) sampled. 
As the experience increased, the percentage of par-
ticipants decreased, so we found that only 7 (5.4%) 
employees had an experience of 16 years or more, 
which constitutes the lowest percentage (Fig. 2).

For the PV concepts, nearly a third of partici-
pants (36.2%) did not know the term “pharmaco
vigilance”, and more than two-thirds of partici-
pants (63.8%) did not know that there was a PV 
center in Libya. This contradicts the partici-
pants’ answers about the center’s distribution 
of reports on drug side effects, as approximately 
(82%) answered “Yes”, and a small percentage 

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

Figure 1. Age categories of employees in private pharmacies, Gharyan city, Lybia, n=130
Рисунок 1. Возрастные категории опрошенных сотрудников частных аптек г. Гарьян, Ливия, n=130
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Table 1. Education level of employees in private pharmacies, Gharyan city, Lybia, n=130
Таблица 1. Уровень образования опрошенных сотрудников частных аптек г. Гарьян, Ливия, n=130

Education level
Уровень образования

Number of participants
Количество участников

n %

Trained student
Студент-стажер 18 13.8

Intermediate diploma in pharmacy (private)
Диплом о неполном высшем фармацевтическом образовании (частное учебное заведение) 2 1.5

Higher diploma in pharmacy (private)
Диплом о высшем фармацевтическом образовании (частное учебное заведение) 38 29.2

Intermediate diploma in pharmacy (public)
Диплом о неполном высшем фармацевтическом образовании (государственное учебное заведе-
ние)

8 6.2

Bachelor in pharmacy (private)
Бакалавр по специальности «Фармация» (частное учебное заведение) 7 5.4

Bachelor in pharmacy (public)
Бакалавр по специальности «Фармация» (государственное учебное заведение) 10 7.7

Dentist
Стоматолог 8 6.2

General medicine
Диплом по специальности «Лечебное дело» 37 28.5

Non-medical
Немедицинское образование 2 1.5

The table was prepared by the authors using their own data / Таблица составлена авторами по собственным данным
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of participants (16.2%) had previously prepared 
reports on drug side effects. Regarding the par-
ticipants’ awareness about previous drug with-
drawals due to their risks, less than two-thirds 
of the participants (55.4%) were aware of drug 
withdrawals by the Food and Drug Administra-
tion (FDA), while 44.6% were not aware of with-
drawals (see Table 2).

Concerning ranitidine withdrawal variables, 
the majority of responses (79.2%) are “Yes” for pre-

2	 FDA requests removal of all ranitidine products (Zantac) from the market. 01.04.2020. https://www.fda.gov/news-events/press-
announcements/fda-requests-removal-all-ranitidine-products-zantac-market

scription of ranitidine recently in pharmacy, which 
indicates a lack of vigilance regarding withdrawing 
ranitidine by FDA2. 69.2% of respondents did not 
know that ranitidine is a H2 blocker and misclas-
sified it as an antihistamine, 61.5% of respondents 
answer “Yes” for that ranitidine causes carcino-
genic impurity due to manufacturing, suggesting 
that most respondents are not aware of cancer risk 
due to improper storage or expired manufacturing 
dates exactly (Table 3).

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

Figure 2. Participant’s distribution according to experience, experience as private pharmacy employees, Gharyan city, 
Lybia, n=130
Рисунок 2. Опыт работы опрошенных сотрудников частных аптек г. Гарьян, Ливия, n=130

Table 2. Awareness of employees surveyed in private pharmacies, Gharyan city, Libya, of pharmacovigilance principles
Таблица 2. Информированность опрошенных сотрудников частных аптек г. Гарьян, Ливия, об основных прин-
ципах фармаконадзора

Question
Вопрос

Frequency, abs. (%)
Количество ответов 

респондентов, абс. (%)

Yes / Да No / Нет

Are you familiar with pharmacovigilance?
Знаете ли вы, что такое фармаконадзор? 83 (63.8) 47 (36.2)

Do you know if there is a pharmacovigilance Centre in Libya?
Известно ли вам о существовании Центра фармаконадзора в Ливии? 47 (36.2) 83 (63.8)

Does the Centre distribute specialised forms for reporting drug side effects if they occur?
Рассылает ли Центр фармаконадзора специальные бланки, которые заполняются 
для выявленных побочного действия препаратов?

106 (81.5) 24 (18.5)

Have you received training on pharmacovigilance before?
Проходили ли вы раньше обучение по фармаконадзору? 102 (78.5) 28 (21.5)

Have you prepared a report on the side effects before?
Составляли ли вы раньше отчеты о побочном действии препарата? 109 (83.8) 21 (16.2)

Have you heard of the medicine being withdrawn from the market due to safety concerns?
Слышали ли вы об отзыве препарата с рынка из-за проблем с безопасностью? 58 (55.4) 72 (44.6)

The table was prepared by the authors using their own data / Таблица составлена авторами по собственным данным
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DISCUSSION
This study reveals significant gaps in PV 

awareness and knowledge regarding ranitidine 
withdrawal among private pharmacy employees 
in Gharyan City, Libya. Although 63.8% of surveyed 
individuals reported familiarity with PV concepts, 
only previously filled out ADR reporting protocols 
(see Table 2). This notable disparity between theo-
retical awareness of the participants and practical 
knowledge points to systemic challenges observed 
in other low-resource settings, such as Morocco 
and Egypt, with fragmented PV systems and in-
sufficient training regarding effective drug safety 
practices [1, 5].

A concerning revelation is that 79.2% of re-
spondents continued dispensing ranitidine despite 
its global withdrawal in 2020. This regulatory non-
compliance underscores gaps in both policy en-
forcement and availability of updated drug safety 
information. For instance, ranitidine is not a typical 
antihistamine. While it is classified as an H2 recep-
tor antagonist, 30.8% responded that ranitidine is 
an antihistamine, which indicates a lack of under-
standing of the drug’s classification by employees. 
Similar misclassifications have been documented 
in Saudi Arabia, where even licensed pharmacists 
struggled with drug categorisation, indicating 
broader regional educational deficiencies [6].

Notably, a survey revealed that while 61.5% 
of respondents linked NDMA impurities with man-
ufacturing, only 36.1% understood its association 
with improper storage. This observation supports 

existing research indicating that high temperatures 
can lead to increased NDMA levels in ranitidine — 
a detail that is often overlooked in discussions 
of drug safety [2, 7]. The emphasis on manufac-
turing over storage risks may reflect a broader 
oversight in PV training programs, which rarely 
address real-world drug-handling scenarios. Such 
gaps highlight the urgent need for context-specific 
educational interventions that bridge theoretical 
knowledge and practical application.

The study’s cross-sectional design limits caus-
al inferences, and self-reported data may intro-
duce recall bias. Geographic restriction to Ghar-
yan City also affects generalisability, though 
the predominantly young, female workforce mir-
ror demographic trends in Libyan urban pharma-
cies [4]. Despite these limitations, the findings 
underscore actionable priorities: integrating PV 
modules into pharmacy education, enforcing 
drug withdrawal protocols, and launching com-
munity initiatives stimulating public activity 
to emphasise NDMA risks. Collaborative efforts 
between policymakers and educators, as seen 
in Tunisia’s successful PV reforms, could serve as 
a model for Libya [8].

CONCLUSION
This study reveals critical gaps in PV awareness 

and ranitidine-related knowledge among Gharyan 
City’s private pharmacy employees. In particular, 
low PV awareness goes with ranitidine being dis-
pensed from the pharmacies and pharmacy em-

Table 3. Awareness of employees surveyed in private pharmacies, Gharyan city, Libya, of ranitidine safety and its 
withdrawal from the circulation
Таблица 3. Информированность опрошенных сотрудников частных аптек г. Гарьян, Ливия, о безопасности 
ранитидина и его изъятии из обращения

Question
Вопрос

Frequency, abs. (%)
Количество ответов 

респондентов, абс. (%)

Yes / Да No / Нет

Have you been dispensed or recently purchased ranitidine to your pharmacy?
Продавали ли вам в аптеке / закупали ли вы ранитидин для своей аптеки в последнее время? 103 (79.2) 27 (20.8)

Is ranitidine an antihistamine?
Относится ли ранитидин к антигистаминным препаратам? 40 (30.8) 90 (69.2)

Do you have information that ranitidine causes a carcinogenic impurity due to storage at high temper-
atures?
Считаете ли вы на основе известных вам данных, что хранение ранитидина при высокой темпе-
ратуре вызывает образование канцерогенной примеси?

47 (36.1) 83 (63.9)

Do you have information that ranitidine causes carcinogenic impurities due to manufacturing?
Считаете ли вы на основе известных вам данных, что при производстве ранитидина образуются 
канцерогенные примеси?

80 (61.5) 50 (38.5)

Do you know the possible side effects associated with the use of ranitidine?
Знаете ли вы о возможных побочных эффектах, связанных с применением ранитидина? 77 (59.2) 53 (40.8)

The table was prepared by the authors using their own data / Таблица составлена авторами по собственным данным
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ployees misclassifying the drug / underestimating 
its risks. Persistent dispensing of withdrawn medi
cations, coupled with pharmacological misclassi-
fications, points out the need for urgent systemic 
reforms. To mitigate public health risks, Libya’s 
Ministry of Health must prioritise standardised 
PV training, stringent regulatory oversight, and 
multidisciplinary collaborations to enhance drug 

safety guidelines. Future research should evaluate 
the long-term impact of educational interventions 
and assess NDMA contamination levels in retained 
ranitidine stocks. By addressing these gaps, Libya 
has the opportunity to enhance its PV practices 
in line with global standards, ensuring the health 
and safety of patients within the changing phar-
maceutical vision.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Ламотриджин (ЛТД) — один из наиболее часто назначаемых противоэпилептических препа-
ратов второго поколения. Препарат имеет низкий тератогенный потенциал, однако обладает генетически 
и метаболически детерминированными нейротоксическим, гепатотоксическим, дерматотоксическим эф-
фектами и в некоторых случаях может вызвать полиорганную недостаточность. Понимание механизмов 
действия ЛТД с учетом фармакогеномики и фармакометаболомики, определяющих особенности его мета-
болизма, транспорта и элиминации у конкретного пациента позволит обеспечить индивидуализацию тера-
пии и повысить ее безопасность.
ЦЕЛЬ. Разработка подхода к терапии ламотриджином эпилепсии и других неврологических и психических 
заболеваний с учетом фармакогеномики и фармакометаболомики для снижения риска нейротоксичности 
препарата.
ОБСУЖДЕНИЕ. Метаболизм ЛТД осуществляется в печени глюкуронидацией (основной путь) и Р-окисле-
нием (второстепенный путь). В результате образуются как нейтральные, так и токсические (реактивные) 
метаболиты ЛТД, которые могут длительно циркулировать в крови, проникать через поврежденный ге-
матоэнцефалический барьер у пациентов с терапевтически резистентными эпилептическими приступами 
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и оказывать нейротоксический эффект, запуская или поддерживая механизмы нейродегенерации: наруше-
ние нейротрансмиссии, синаптической пластичности, апоптоз нейронов. Большое значение в нейротоксич-
ности ЛТД играют транспортные белки, участвующие в эффлюксе (выведении) токсических метаболитов 
из головного мозга в системный кровоток, а также из гепатоцитов в желудочно-кишечный тракт с желчью 
и через почки с мочой. Генетически детерминированное замедление эффлюкса препарата через гематоэн-
цефалический барьер (фармакогеномика) повышает нейротоксический потенциал ЛТД.
ВЫВОДЫ. Для оценки риска ЛТД-индуцированных нежелательных реакций наряду с клинической оцен-
кой состояния пациента целесообразно проводить: 1) терапевтический лекарственный мониторинг (кровь, 
волосы, слюна, грудное молоко); 2) анализ потенциально токсичных метаболитов (кровь, слюна, волосы); 
3) фармакогенетическое тестирование носительства нефункциональных полиморфизмов генов, кодирую-
щих ключевые белки-транспортеры и ферменты, участвующие в метаболизме ЛТД. Внедрение результатов 
фармакогенетического и фармакометаболического тестирования в клиническую практику эпилептолога 
позволит снизить риск нейротоксичности ЛТД.

Ключевые слова: ламотриджин; противоэпилептический препарат; метаболизм; глюкуронидация; 
Р-окисление; метаболиты ламотриджина; ламотриджин-N-оксид; ламотриджин-N-метил; фармакогеномика; 
фармакометаболомика; нежелательная реакция; нейротоксичность
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Lamotrigine (LTG) is among the most commonly prescribed second-generation antiepileptic 
drugs due to its low teratogenic risk. However, lamotrigine has pronounced neurotoxic, hepatotoxic, dermatotox-
ic potential (for genetic and metabolic causes) and in some cases can even cause multi-organ failure. Understand-
ing lamotrigine mechanism can help individualise therapy and increase its safety, considering pharmacodynamics 
and pharmacometabolomics that determine its metabolism, transport, and elimination in a particular patient.
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AIM. This study aimed to develop an approach to lamotrigine therapy of epilepsy and other neurological and psy-
chiatric diseases reducing neurotoxicity, with due regard to pharmacogenomics and pharmacometabolomics.
DISCUSSION. LTG is metabolised in the liver in two pathways: glucuronidation (major pathway) and P-oxidation 
(minor pathway). As a result, neutral and toxic (reactive) lamotrigine metabolites are produced that can circulate 
in blood serum for a long time, penetrate the damaged blood-brain barrier in patients with therapy-resistant 
seizures and have a neurotoxic effect, triggering or maintaining neurotransmission disorders, impaired synap-
tic plasticity, neuronal apoptosis and other neurodegeneration mechanisms. An important role in lamotrigine 
neurotoxicity belongs to transport proteins involved in the efflux (excretion) of reactive (toxic) metabolites 
from the brain into the systemic circulation, as well as from hepatocytes into the gastrointestinal tract by bile 
and through the kidneys with urine. Genetically determined delayed efflux through the blood-brain barrier (phar-
macogenomics) increases lamotrigine neurotoxic potential.
CONCLUSIONS. To assess the risk of lamotrigine-induced adverse reactions, together with clinically assessing 
patient’s condition, it is recommended to: 1) monitor drug distribution (blood, hair, saliva, breast milk); 2) analyse 
potentially toxic metabolites (blood, saliva, hair); 3) perform pharmacogenetic tests for non-functional polymor-
phisms of genes encoding key transport proteins and enzymes involved in drug metabolism. Results of pharma-
cogenetic and pharmacometabolic tests applied in the clinical practice of an epileptologist will allow to manage 
lamotrigine neurotoxiсity.

Keywords: lamotrigine; antiepileptic drug; lamotrigine metabolism; glucuronidation; P-oxidation; lamotrigine 
metabolites; pharmacogenomics; pharmacometabolomics; adverse drug reaction; neurotoxicity

For citation: Shnayder N.A., Bader V.V., Nasyrova R.F., Kissin M.Ya. Multi-omics in predicting lamotrigine 
neurotoxicity: Current opportunities (review). Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2026;14(1):51–65.
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-498

Funding. The study was performed without external funding.

Disclosure. The authors declare no conflict of interest.

1	 Lamotrigine. https://go.drugbank.com/drugs/DB00555

ВВЕДЕНИЕ
Ламотриджин (ЛТД) относится к группе про-

тивоэпилептических лекарственных средств 
(ЛС) II поколения и группе нормотимиков. Яв-
ляется производным фенилтриазина (3,5-ди-
амино-6-(2,3-дихлорфенил)-1,2,4-триазин) 
и применяется у взрослых и детей старше 12 лет 
в качестве моно- и/или политерапии фокальных 
и генерализованных эпилептических приступов, 
а также у детей старше 2 лет в качестве вспомо
гательной терапии при рефрактерном течении 
фокальной эпилепсии и синдрома Леннокса–
Гасто [1–3]. ЛТД — первое ЛС с момента одобре-
ния лития Управлением по контролю за качеством 
продуктов питания и лекарственных средств 
(Food and Drug Administration, FDA) для поддер-
живающего лечения биполярного расстройства 
I  типа [3, 4]. Есть данные, что ЛТД может иметь 
некоторую клиническую эффективность при ней-
ропатической боли и головных болях1 [5].

ЛТД быстро и полностью всасывается по-
сле перорального приема, незначительно ме-
таболизируется в I фазе метаболизма в печени, 
а его абсолютная биодоступность достигает 
98%. Максимальная концентрация ЛТД в плазме 
крови достигается в течение 1,4–4,8 ч после пе-

рорального приема и прямо пропорциональна 
введенной дозе в диапазоне 50–400 мг (тера-
певтический коридор в плазме крови варьирует 
от 4 до 10 мкг/мл) [6]. Особенности фармакоки-
нетики ЛТД и его низкий тератогенный потенци-
ал способствуют повышению приверженности 
неврологов и психиатров к его широкому назна-
чению, в том числе у женщин детородного воз-
раста [7, 8]. Однако концентрация ЛТД в плазме 
крови во время беременности снижается в сред-
нем на 68% [9], а клиренс увеличивается на 300% 
по сравнению с показателями до наступления 
беременности [10]. При приеме беременными 
ЛТД в стандартных дозах эффективность тера-
пии эпилепсии или биполярного расстройства 
снижается и возникает угроза жизни матери 
и плода [11].

Недостаточные данные о фармакокинетике 
ЛТД во время беременности затрудняют кор-
ректировку его дозы [12]. Показано, что пло-
щадь под кривой зависимости концентрации 
ЛТД от времени (AUC ) существенно снижается 
во время беременности, поэтому рекомендуе-
мая доза для I, II и III триместров беременности 
в 3, 3 и 5 раз соответственно больше базовой 
(принимавшейся до беременности). Однако 
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для безопасности плода в I, II и III триместрах 
беременности максимальная рекомендуемая су-
точная доза при однократном приеме не должна 
превышать 400, 500 и 700 мг, а суточная доза 
при 2-кратном приеме — 300, 400 и 600 мг соот-
ветственно [13].

Исследования последних лет свидетель-
ствуют, что более высокие дозы ЛТД, поступаю-
щего через плаценту в кровь плода и с грудным 
молоком в кровь новорожденного/младенца, 
могут привести к серьезным негативным по-
следствиям [14, 15], включая гибель плода, 
тяжелую гипербилирубинемию с угнетением 
центральной нервной системы и даже асфик-
сию с гибелью новорожденного/младенца (при 
уровне в крови ЛТД ≥4,87 мг/л у ребенка перво-
го года жизни) [16].

Средний уровень ЛТД в пуповинной крови 
составляет около 60% от уровня в сыворотке 
крови матери при родах [17]. Риск как для ма-
тери, получающей ЛТД, так и для новорожден-
ного значительно повышается в послеродовом 
периоде, поскольку скорость выведения ЛТД 
возвращается к значениям, наблюдавшимся 
до беременности, в течение первых нескольких 
недель после родов [7, 18]. По данным C.T. Clark 
и соавт. [17], наиболее резко уровень ЛТД 
в крови возрастает в первые 1,5 недели после 
родов и далее варьирует в пределах от 30 
до 640% по сравнению с его уровнем во II и III 
триместрах беременности. Средняя плазменная 
концентрация препарата в крови в первые 
4 недели после родов на 154–402% выше, чем 
в III триместре беременности.

Фармакокинетические исследования уров
ня ЛТД в крови беременной женщины, плода, 
новорожденных и младенцев [19], а  также 
в  грудном молоке [20] важны для оценки ток-
сичности и своевременной корректировки до-
зировки этого ЛС, но трудно выполнимы в  ре-
альной клинической практике. В данном обзоре 
представлены перспективные мультиомичес
кие методы (фармакогенетические и  фармако
метаболические) для прецизионного и безопас
ного назначения ЛТД [21].

Цель работы — разработка подхода к терапии 
ламотриджином эпилепсии и других неврологи-
ческих и психических заболеваний с учетом фар-
макогеномики и фармакометаболомики для сни-
жения риска нейротоксичности препарата.

Поиск публикаций за период с марта 2010 
по март 2025 г. (рис. 1) проведен в соответствии 

2	 https://www.prisma-statement.org/prisma-2020 

с руководством PRISMA 20202 в библиографиче-
ских базах данных с использованием критери-
ев включения/исключения, ключевых слов и их 
комбинаций на русском и английском языках 
(табл. 1). Всего проанализировано 134 публика-
ции, из которых были исключены дублирующие 
публикации и публикации с отрицательными ре-
зультатами. Всего в настоящий обзор включено 
35 публикаций, отвечающих поставленной цели 
и критериям поиска.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Белки-транспортеры
Имеются противоречивые данные о роли 

суперсемейства АТФ-связывающих кассетных 
транспортеров (ATP-binding cassette transpor
ters, ABC) в эффлюксе (транспорте из головного 
мозга в кровь) ЛТД, в частности P-гликопроте-
ина (P-gp), кодируемого геном ABCB1 (MDR1) [6], 
и белка устойчивости рака молочной железы, 
кодируемого геном члена 2  подсемейства G 
ATP-связывающей кассеты (ATP-binding cassette 
sub-family G member 2, ABCG2; breast cancer re-
sistance protein). Полиморфизмы генов, кодиру-
ющих этот белок-транспортер, могут оказывать 
существенное влияние на фармакокинетику 
и биодоступность ЛТД [22].

В целом ЛТД идентифицирован как субстрат 
для двух основных белков-транспортеров эф-
флюкса через гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ) P-gp и ABCG2, имеющих синергическую 
или кооперативную роль в эффлюксе двойных 
субстратов [23]. Эти белки-транспортеры могут 
играть важную роль в вариативной реакции цен-
тральной нервной системы на ЛТД, в частности 
у пациентов с эпилепсией, у которых оба транс-
портера сверхэкспрессируются. Кроме того, по-
лиморфизмы в гене ABCC2 (MRP2), кодирующем 
белок канальцевого мультиспецифического пе-
реносчика органических анионов 2 (multidrug 
resistance-associated protein 2, MRP2), связаны 
с лекарственной устойчивостью в разных по-
пуляциях, что указывает на участие транспор-
тера в эффлюксе ЛТД [24]. Белок ABCC3 (MRP3) 
расположен на синусоидальной мембране ге-
патоцитов, отделяющих цитозоль от кровотока, 
и транспортирует глюкурониды ЛТД из клеток 
печени в кровоток для последующего выведе-
ния из организма почками [25].

Механизм, посредством которого ЛТД пе-
ресекает ГЭБ, до конца не изучен, но выявле-

https://www.prisma-statement.org/prisma-2020
https://www.pharmgkb.org/gene/PA267
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на роль транспортеров органических катионов 
(OКT) в переносе препарата [26]. В частности, 
ЛТД является субстратом для белка-транспор-
тера SLC22A1 (также известного как OКT1) [27].

Рецепторы
ЛТД проявляет аффинность к нескольким 

типам рецепторов, экспрессирующихся в голов-
ном мозге. Он демонстрирует слабое ингибиру-
ющее действие на серотониновые рецепторы 
(5-HT2 и 5-HT3), слабо связывается с аденози-
новыми рецепторами A1/A2 типа, адренергиче-
скими рецепторами (α1/α2/β), дофаминовыми 
рецепторами 1 и 2 типов (D1/D2), рецепторами 
к гамма-аминомасляной кислоте (ГАМК) A/B, ги-
стаминовыми рецепторами (H1), κ-опиоидными 
рецепторами (KOR), мускариновыми ацетилхо-

3	 Lamotrigine. https://go.drugbank.com/drugs/DB00555

линовыми рецепторами (mACh). Слабый ингиби-
рующий эффект ЛТД имеет на сигма-опиоидные 
рецепторы3. Однако основная гипотеза, объясня-
ющая противосудорожный эффект ЛТД, заклю-
чается в его связывании с потенциалзависимыми 
натриевыми каналами [28], которые представ-
ляют собой гетеромерные комплексы, регули-
рующие обмен натрия между внутриклеточным 
и внеклеточным пространством в нейронах.

Считается, что ЛТД селективно ингибирует 
потенциал-зависимые натриевые каналы 2 типа 
(VGSC) [29], стабилизируя мембрану нейронов, 
тем самым ингибируя пресинаптическое высво-
бождение возбуждающих нейромедиаторов 
(глутамата и аспартата). Альфа-субъединицы 
натриевых каналов в головном мозге челове-
ка преимущественно представлены четырьмя 

Исследования, включенные в качественный синтез
Studies included in the qualitative synthesis

(n = 35) 

Полнотекстовые статьи, оцененные на приемлемость
Full-text articles assessed for acceptability

(n = 45) 

Публикации, прошедшие скрининг
Publications successfully screened

(n = 69)

Публикации после удаления дубликатов
Publications after removing duplicates

(n = 106)

Публикации, отобранные в результате поиска
в научных базах данных: eLIBRARY.RU, PubMed, Scopus, 

Springer Nature Link, Clinical Keys, Google Scholar
Publications identified through database search:

eLIBRARY.RU, PubMed, Scopus, Springer Nature Link, 
Clinical Keys, Google Scholar 

(n = 134)
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Исключенные публикации
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(n = 10)

Исключенные публикации
Excluded publications

(n = 24)

Исключенные публикации
Excluded publications

(n = 37)

Исключенные дополнительные 
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другие источники

Additional publications, identified 
through other sources
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure was prepared by the authors using their own data

Рисунок 1. Блок-схема PRISMA, демонстрирующая количество отобранных в обзор публикаций

Figure 1. PRISMA flowchart showing the number of publications selected for a review

https://www.pharmgkb.org/gene/PA329
https://go.drugbank.com/drugs/DB00555


Мультиомические технологии в прогнозировании нейротоксичности ламотриджина: современные...
Шнайдер Н.А., Бадер В.В., Насырова Р.Ф., Киссин М.Я.

56 Безопасность и риск фармакотерапии. 2026. Т. 14, № 1

изоформами: SCN1A, SCN2A, SCN3A и SCN8A 
[29, 30]. В состоянии покоя ионная пора натри-
евого канала находится в закрытом состоя-
нии. Когда нейронные мембраны, содержащие 
VGSC, подвергаются достаточной деполяриза-
ции во время потенциала действия, происходит 
структурное изменение в белке, что приводит 
к открытию ионной поры. В течение нескольких 
миллисекунд после открытия ионной поры акти-
вируется петля инактивации, которая блокирует 
поток ионов через канал. В этот момент канал 
считается деактивированным. ЛТД связывается 
с VGSC в неактивированном состоянии, действуя 
как антагонист [28].

ЛТД также может взаимодействовать 
с потенциал-зависимыми кальциевыми канала-
ми (VGCC) N-, P- и Q-типов, кодируемых геном 
CACN, что определяет широкий спектр действия 
препарата. Каналы VGCC структурно похожи 
на VGSC, но они не имеют внутриклеточного 
цикла инактивации, характерного для VGSC. 
ЛТД ингибирует кальциевые токи Cav2.3 (R-типа), 
что может быть одним из его противоэпилепти-
ческих механизмов [31].

Хотя ГАМК-ергические рецепторы не счита-
ются прямой целью ЛТД, они являются основны-

ми ингибирующими рецепторами в центральной 
нервной системе, а гетерогенность ионотропно-
го рецептора ГАМК связана с эпилептогенезом 
[32]. Глутамат является возбуждающим ней-
ромедиатором, который играет важную роль 
в эпилептогенезе. Повышение уровня глутама-
та ассоциировано с инициацией судорог [33]. 
ЛТД  снижает уровень глутамата в головном 
мозге, ингибируя его чрезмерное возбуждение, 
с чем также связаны противоэпилептические 
и нормотимические эффекты препарата [33, 34].

Фармакометаболомика 
и фармакогеномика

Основным путем метаболизма ЛТД является 
глюкуронидация, осуществляемая преимуще-
ственно ферментами системы уридилглюкуро-
нидтрансферазы (UGT) UGT1A4 и UGT2B7 [35, 
36], принимают участие также UGT1A3, UGT2B15, 
UGT1A42, UGT2B72 [36–38]. Ферменты системы 
UGT играют важную роль в межиндивидуальной 
изменчивости метаболизма ЛТД.

В результате глюкуронидации ЛТД образуют-
ся следующие метаболиты: ЛТД-2-N-глюкуронид 
(основной метаболит, фармакологически неакти-
вен), ЛТД-5-N-глюкуронид, ЛТД-2-N-метил и дру-

Таблица 1. Критерии включения и исключения публикаций в обзор
Table 1. Inclusion and exclusion criteria of publications in a review

Параметры
Parameters

Критерии включения
Inclusion criteria

Критерии исключения
Exclusion criteria

Тип публикации
Publication type

Полнотекстовые версии: оригинальные статьи, клини-
ческие случаи, систематические обзоры, метаанализы, 
Кокрейновские обзоры
Full-text versions: original articles, clinical cases, systematic 
reviews, meta-analyses, and Cochrane reviews

Тезисы, материалы конференций, 
постеры, диссертации
Abstracts, conference materials, 
posters, and dissertations

Доступ к публикации
Access to publication

Доступ к полнотекстовой версии
Access to the full version

Отсутствие доступа 
к полнотекстовой версии
No access to the full version

Язык публикации
Publication language

Английский, русский
English, Russian

Другие иностранные языки
Other foreign languages

Базы данных
Databases

eLIBRARY.RU, PubMed, Scopus, Springer Nature Link, 
Clinical Keys, Google Scholar 

Другие базы данных
Other databases

Интернет-ресурс
Internet resource

Государственный реестр лекарственных средств / 
State Register of Medicinal Products, U.S. Food and Drug 
Administration, DrugBank, PharmGKB, Online Mendelian 
Inheritance in Man, Human Metabolome Database, 
PubChem

Другие интернет-ресурсы
Other online resources

Глубина поиска
Search depth

2010–2025 гг. (15 лет/years) До марта 2010 г.
Until March 2010

Ключевые слова
Keywords

Ламотриджин; противоэпилептический препарат; ме-
таболизм; глюкуронидация; Р-окисление; метаболиты 
ламотриджина; фармакогенетика; фармакометаболоми-
ка, нежелательная реакция; нейротоксичность
Lamotrigine; antiepileptic drug; lamotrigine metabolism; 
glucuronidation; P-oxidation; metabolites; pharmacogenetics; 
pharmacometabolomics; adverse drug reaction; neurotoxiсity

Не применимо
Not applicable

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table was prepared by the authors using their own data
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гие минорные соединения4 [28, 39]. ЛТД-2-N-глю-
куронид образуется в основном UGT1A4 [12]. 
Известно, что вальпроевая кислота ингибирует 
метаболизм ЛТД в печени, увеличивая пери-
од его полувыведения линейно (с 24 до ~72 ч) 
с увеличением дозы [28]. Увеличение отношения 
концентрации ЛТД в плазме крови к дозе (отно-
шение К/Д) обусловлено конкурентным ингиби-
рованием ферментов UGT1A4 или UGT2B7 валь-
проатами [38] (вальпроевая кислота имеет более 
высокое сродство к UGT2B7 и также является 
субстратом для UGT1A4 [39]), что важно учиты-
вать при политерапии.

Два промоторных полиморфизма (rs3732218 
−163G>A и rs373221 −219C>T) в гене UGT1A4 
связаны со снижением активности фермента 
UGT1A4 на 40–50% и риском достижения токси-
ческих концентраций ЛТД в крови при приеме 
средних терапевтических доз препарата [40]. 
Полиморфизм 142T>G (rs2011425) в кодирующей 
области гена UGT1A4 ассоциирован с повышени-
ем концентрации ЛТД в крови и снижением его 
клиренса у пациентов с гомозиготным геноти-
пом TT по сравнению с генотипами GT и GG [38, 
41]. Полиморфизм rs2011425 (UGT1A4*3) гена 
UGT1A4 был связан со снижением отношения 
К/Д во время беременности [42]. У пациентов 
с гомозиготным генотипом rs2011425 GG (рас-
пространенные или нормальные метаболиза-
торы) наблюдается более высокая активность 
глюкуронидации по сравнению с имеющими 
генотип TT (медленные метаболизаторы) [43]. 
Полиморфизм rs6755571 (70C>A) гена UGT1A4 
связан с более высокой концентрацией ЛТД 
в крови и более низким клиренсом препара-
та даже во время беременности [41, 42]. Ред-
кий полиморфизм rs34946978 (1091C>T) гена 
UGT1A4, который встречается у жителей Восточ-
ной Азии чаще, чем у европейцев и африканцев, 
связан со значительным снижением активности 
глюкуронидации ЛТД [44]. Влияние различных 
гаплотипов на фармакокинетику ЛТД не изучено 
в полном объеме.

Минорный (редкий) гомозиготный генотип 
TT полиморфизма rs7668258 (−161C>T) гена 
UGT2B7 ассоциирован с повышением отноше-
ния К/Д ЛТД по сравнению с пациентами с ма-
жорным (распространенным) генотипом CC [45]; 
у пациентов с генотипами TT и CT клиренс ЛТД 
в среднем на 18% ниже, чем у пациентов с гено-
типом CC [46]. Исследование роли полиморфиз-
ма −372A>G гена UGT2B7 показало, что клиренс 

4	 Lamotrigine. https://go.drugbank.com/drugs/DB00555

ЛТД был на 247% выше у носителей мажорного 
гомозиготного генотипа GG по сравнению с но-
сителями минорного генотипа AA [47]. Описан 
клинический случай ассоциации полиморфиз-
ма −372A>G гена UGT2B7 с дерматотоксичностью 
и полиорганной недостаточностью [48]. Поли-
морфизм rs7439366 (802C>T) гена UGT2B7 также 
связан со снижением отношения К/Д этого пре-
парата у беременных женщин [41].

У пациентов с мажорным гомозиготным носи-
тельством генотипа СС полиморфизма rs6755571 
(70 C>T) гена UGT1A42 (нормальные метаболиза-
торы) было отмечено снижение концентрации 
ЛТД на 22% по сравнению с носителями гете-
розиготного генотипа СТ (промежуточные ме-
таболизаторы) [36]. Уровень ЛТД в сыворотке 
крови у пациентов с минорным гомозиготным 
генотипом TT rs7668258 (–161 С>T) гена UGT2B72 
(медленные метаболизаторы) был в 1,2 раза 
выше, чем у пациентов, гомозиготных по аллели 
C (нормальные метаболизаторы) [36, 37].

Полиморфизм UGT2B15*2, который приво-
дит к замене G>T в гене UGT2B15 и вызывает 
замену аминокислоты с аспарагиновой кисло-
ты (D) на тирозин (Y) в позиции 85 в ферменте 
UGT2B15, присутствует примерно у 50% населе-
ния европеоидной расы и в несколько меньшей 
степени у испаноязычных, афроамериканских, 
китайских, японских и корейских популяций 
(частоты аллелей в пределах 36–49%). Этот по-
лиморфизм связан со значительным снижением 
глюкуронидации ЛТД и может быть клинически 
важным предиктором, определяющим межин-
дивидуальную вариабельность его клиренса. 
Показано, что у пациентов с гомозиготным ге-
нотипом ТТ сывороточный уровень ЛТД был 
выше на 18%, чем у пациентов с гомозиготным 
генотипом GG [36]. Кроме того, одновремен-
ное применение других ЛС, ингибирующих 
UGT2B15, в частности вальпроевая кислота, 
может дополнительно повлиять на уровень 
в плазме крови и клиренс ЛТД и потенциально 
привести к токсичности ЛТД, особенно у бере-
менных женщин во II и III триместрах беремен-
ности, новорожденных и детей первого года 
жизни [7]. Роль полиморфизмов в гене UGT1A3, 
которые также могут влиять на глюкуронида-
цию ЛТД, пока недостаточно ясна [37, 38]. От-
части это связано с противоречивыми данными 
о роли кодируемого этим геном изофермента 
в образовании основного активного метаболита 
ЛТД-2-N-глюкуронида [49].

https://www.pharmgkb.org/gene/PA37179
https://www.pharmgkb.org/chemical/PA451846
https://www.pharmgkb.org/chemical/PA451846
https://go.drugbank.com/drugs/DB00555
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В меньшей степени метаболизм ЛТД прохо-
дит при участии системы цитохрома Р450 печени. 
L. Liu и соавт. [50] указывают, что изоферменты 
CYP2A6 и CYP2D6 ответственны за образование 
продуктов окисления ЛТД. При этом CYP2A6, 
по-видимому, является основным ферментом, 
активирующим ЛТД в микросомах печени че-
ловека [51]. Дальнейшее образование активных 
метаболитов ЛТД происходит в кератиноци-
тах [28]. Однако данные результаты неубедитель-
ны, поскольку не было найдено исследований, 
которые бы демонстрировали метаболизм ЛТД 
через систему цитохрома Р450 печени.

Несмотря на наличие в базе данных PubChem 
информации о метаболитах ЛТД, их биогенез 
и физиологическое значение остаются недо-
статочно изученными. Это указывает на необ-
ходимость проведения дополнительных иссле-
дований, направленных на изучение путей их 
образования и потенциальных функций в кле-
точных и молекулярных процессах.

Транспорт и выведение
Белки-транспортеры ABCB1 и ABCG2 играют 

ключевую роль в транспорте ЛТД через ГЭБ [52]. 
Это позволяет предположить, что полиморфиз-
мы в генах, кодирующих эти белки-транспорте-
ры, ассоциированы с функциональными вари-
ациями в активности эффлюкса ЛТД через ГЭБ 
и могут вносить вклад в межиндивидуальные 
различия в терапевтической резистентности 
и нейротоксичности ЛТД [28].

Полиморфизмы rs1128503 (1236 C>T), 
rs2032582 (2677 G>T/A) rs1045642 (3435 C>T) гена 
ABCB1 влияют на транспорт и концентрацию ЛТД 
в крови: носители гаплотипа 1236C-2677G-3435C 
имеют более высокие концентрации ЛТД в сыво-
ротке крови по сравнению с носителями гапло-
типа 1236T-2677G-3435T, за которыми следуют 
носители гаплотипа 1236T-2677T-3435C [21].

Полиморфизмы rs2231142 и rs3114020 гена 
ABCG2 ассоциированы с сывороточной концен-
трацией ЛТД, нормализованной по массе тела 
[21, 23]. Так, исследование роли полиморфизма 
rs2231142 (421C>A) гена ABCG2 продемонстри-
ровало, что гомозиготные носители минорного 
генотипа АА, получавшие монотерапию ЛТД, 
имели более низкую минимальную концентра-
цию ЛТД в крови, чем гомозиготные носители 
мажорного генотипа СС [53]. Также показано, 
что этот полиморфизм ответственен за 4,8% 
вариабельности изменения сывороточной кон-

5	 Lamotrigine. https://go.drugbank.com/drugs/DB00555

центрации ЛТД у китайских пациентов с эпи-
лепсией [54].

Полиморфизм rs717620 (−24C>T) в гене 
ABCC2 ассоциирован с резистентностью к ЛТД 
и риском нейротоксичности у европеоидов 
и азиатов, что, предположительно, является 
результатом компенсаторной активации транс-
портера ABCB1 [55]. У китайских пациентов 
с эпилепсией, имеющих гаплотип ABCC2 −24C>T / 
ABCC2 1249G>A / ABCC2 3972C>T, отмечен высо-
кий риск развития резистентности к ЛТД [55]. 
Однако полиморфизм −24C>T гена ABCC2 не был 
связан с терапевтической резистентностью 
к ЛТД у пациентов с эпилепсией других рас и эт-
нических групп (в частности, ханьцев, хорватов, 
австрийцев) [28].

Показана ассоциация между концентрацией 
ЛТД в плазме крови и полиморфизмом rs628031 
(1A>G) в гене SLC22A1, кодирующем эффлюксный 
транспортер SLC22A1. Пациенты с минорным го-
мозиготным генотипом GG имели значительно 
более низкие концентрации ЛТД в плазме крови 
по сравнению с носителями мажорного гомо-
зиготного генотипа АА, что указывает на связь 
этого полиморфизма с замедлением эффлюкса 
препарата из головного мозга в кровь [54].

Белки ABCC3 и ABCC4 (известен также 
как MRP4) ответственны за транспорт метаболи-
тов ЛТД из печени в кровяное русло5. Около 80% 
глюкуронидов ЛТД выводится с мочой (основной 
путь элиминации), включая ЛТД-2-N-глюкуронид 
(основной метаболит, 80–90%), ЛТД-5-N-глю-
куронид, ЛТД-N-оксид, ЛТД-N-метил [50, 55] 
(табл. 2).

Нефункциональные полиморфизмы в  гене 
ABCC3 встречаются очень редко (максимум 
4,7%) и имеют межэтнические различия по ча-
стоте. Однако минорная аллель А полимор-
физма  –1767G>A в гене ABCC3 ассоциирована 
со значительным снижением экспрессии бел-
ка-транспортера ABCC3 в печени человека [56], 
что может замедлять транспорт метаболитов 
ЛТД из гепатоцитов в кровь.

Транспортер ABCC4 (MRP4), кодируемый ге-
ном ABCC4, экспрессируется во многих органах 
и может изменять воздействие ЛТД или его ме-
таболитов на клетки с различными последстви-
ями. Локализуется в базолатеральной мембране 
эпителия сосудистого сплетения, а также на про-
светной стороне капилляров головного мозга 
[57], замедляя поступление многих ксенобио-
тиков, включая ЛТД, в головной мозг, вытесняя 

https://www.pharmgkb.org/gene/PA121
https://www.pharmgkb.org/gene/PA128
https://go.drugbank.com/drugs/DB00555
https://www.pharmgkb.org/gene/PA397
https://www.pharmgkb.org/chemical/PA166170363
https://www.pharmgkb.org/chemical/PA166170363
https://www.pharmgkb.org/chemical/PA166170363
https://www.pharmgkb.org/chemical/PA166170364
https://www.pharmgkb.org/chemical/PA166170364
https://www.pharmgkb.org/chemical/PA166170364
https://www.pharmgkb.org/chemical/PA166170364
https://www.pharmgkb.org/chemical/PA166170379
https://www.pharmgkb.org/chemical/PA166170379
https://www.pharmgkb.org/chemical/PA166170379
https://www.pharmgkb.org/chemical/PA166170380
https://www.pharmgkb.org/chemical/PA166170380
https://www.pharmgkb.org/chemical/PA166170380
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их из кровеносных капилляров в плазму. Также 
ABCC4 локализуется на базолатеральной мем-
бране гепатоцитов человека [58]. Было прове-
дено всего несколько комплексных исследова-
ний (в основном in vitro), посвященных влиянию 
экспрессии ABCC4 в печени на фармакокинетику 
ЛС, включая ЛТД [59], поэтому его роль нужда-
ется в дальнейшем изучении.

Согласно данным dbSNP6, для ABCC4 было 
зарегистрировано 30 185 полиморфизмов, две 
трети из которых расположены в интронных 
последовательностях. Некоторые из них имеют 
прямое или косвенное клиническое значение. 
Так, ABCC4 локализуется также на апикальной 
мембране проксимальных канальцев почек. 
Полиморфизмы rs1751034 и rs3742106 в гене 
ABCC4 играют важную роль в элиминации ЛТД 
с мочой, поскольку связаны с повышенным ри-
ском нарушения функции почек [60], что может 
привести к более высокой концентрации этого 
ЛС в плазме крови и повышению риска развития 
нежелательных реакций (НР), включая нейро-
токсичность и гепатотоксичность.
6	 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
7	 Lamotrigine. https://go.drugbank.com/drugs/DB00555

Дополнительным путем элиминации глю-
куронидов ЛТД является их выведение транс-
портером ABCC2 (также известен как MRP2) 
из гепатоцитов в желчь7. Информация о генах, 
кодирующих ключевые ферменты метабо-
лизма и транспорта ЛТД, обобщена в табли-
цах 3, 4 и на рисунке 2.

Токсичность
Основные метаболиты ЛТД, образующие-

ся в результате глюкуронидации (табл. 2), яв-
ляются неактивными (нейтральными) и выво-
дятся из организма человека через почки [61]. 
Однако результаты некоторых исследований 
свидетельствуют о том, что повышение уровня 
глюкуронидов ЛТД в моче коррелирует с по-
вышением уровня его активных метаболитов 
в плазме крови. Исследование глюкуронидов 
ЛТД в образцах мочи является неинвазивной 
и перспективной стратегией оценки безопасно-
сти терапии ЛТД, которая может быть реализо-
вана с использованием метода газожидкостной 
хроматографии с масс-спектрометрией или ми-

Таблица 2. Основные метаболиты ламотриджина
Table 2. Major lamotrigine metabolites

Метаболит
Metabolite HMDB6 PubChem CID7 Место обнаружения

Detected in

Характеристика метаболита 
(токсичность)

Metabolite toxicity

Глюкуронидация / Glucuronidation

ЛТД-2-N-глюку-
ронид
LTG-2-N-glucuro-
nide

0061103 164342 Кровь, моча, желчь
Blood, urine, and bile

Неактивный
(нетоксичный/нейтральный)
Inactive (non-toxic/neutral)

ЛТД-5-N-глюку-
ронид
LTG-5-N-glucuro-
nide

– 71236569 Кровь
Blood

Неактивный
(нетоксичный/нейтральный)
Inactive (non-toxic/neutral)

N-глюкуронид
N-glucuronide

– – Кровь, моча, желчь
Blood, urine, and bile

Неактивный
(нетоксичный/нейтральный)
Inactive (non-toxic/neutral)

Р-окисление / P-oxidation

ЛТД-арен-оксид
LTG arene oxide

– PA1661703658 Желчь
Bile

Активный
(потенциально токсичный)
Active (potentially toxic)

ЛТД-N-оксид
LTG-N-oxide

– 15089895 Моча, желчь
Urine, bile

Активный
(потенциально токсичный)
Active (potentially toxic)

Метилирование / Methylation

ЛТД-N-метил
LTG-N-methyl

– 91810661 Моча, желчь
Urine, bile

Активный
(потенциально токсичный)
Active (potentially toxic)

Таблица составлена авторами / The table was prepared by the authors

Примечание. «–» — нет данных.
Note. –, no data.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
https://go.drugbank.com/drugs/DB00555
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целлярной электрокинетической капиллярной 
хроматографии [61].

Повышение в крови уровня активных ме-
таболитов ЛТД, образующихся в результате 
Р-окисления (табл. 2), связано с развитием 
нейротоксических, дерматотоксических, гепато-
токсических и кардиотоксических НР [28]. Одна-
ко точный механизм их развития и степень ток-
сичности этих метаболитов в зависимости от их 
уровня в крови, головном мозге (орган-мишень 
действия ЛТД) и других тканях требуют даль-
нейшего изучения.

Нейротоксичность ЛТД наблюдается ред-
ко  [62], проявляется в виде атаксии, головокру-
жения и диплопии, особенно у новорожденных, 
детей первого года жизни [63], женщин дето-
родного возраста [7] и пожилых пациентов [64], 
но эта НР может привести к возникновению бо-
лее серьезных проблем [65–68], включая эпи-
лептические приступы (в том числе у людей 
без предшествующей эпилепсии), невропатию 
зрительного нерва с резким падением остроты 
зрения, угнетение сознания с оценкой по шкале 

комы Глазго ≤8 баллов, выраженную артериаль-
ную гипотонию, желудочковую тахикардию типа 
пируэт и остановку сердца (летальные исходы 
были зафиксированы при приеме 4 и 7,5 г ЛТД) 
[68]. Нейротоксичность ЛТД зависит, кроме того, 
от генетических особенностей пациента, таких 
как полиморфизмы генов, кодирующих ключе-
вые ферменты метаболизма и белки-транспорте-
ры, участвующие в его выведении из головного 
мозга в кровь (фенотипы: медленные и проме-
жуточные метаболизаторы и/или медленные 
и промежуточные транспортеры) [66]. Связан-
ные с этим межиндивидуальные генетически де-
терминированные различия уровней ЛТД в сы-
воротке крови и в головном мозге могут играть 
важную роль в развитии нейротоксических НР, 
поскольку замедление выведения ЛТД через ГЭБ 
может привести к накоплению токсичных мета-
болитов ЛТД в головном мозге при длительной 
терапии или при использовании высоких доз, 
а также у женщин детородного возраста в после-
родовый период и их детей первого года жизни, 
находящихся на грудном вскармливании [7].

Таблица 3. Гены, кодирующие ключевые ферменты метаболизма ламотриджина
Table 3. Genes encoding key enzymes of lamotrigine metabolism

Ген
Gene

Локализация на хромосоме
Chromosome location ОMIM11 Фермент

Enzyme
Органы с наибольшей экспрессией

Organs with the highest expression

UGT1A4 2q37.1 606429 UGT1A4 Печень / Liver

UGT2B7 4q13.2 600068 UGT2B7 Печень / Liver

UGT1A3 2q37.1 606428 UGT1A3 Печень, кишечник / Liver, intestine

CYP2A6 19q13.2 122720 CYP2A6 Печень / Liver

CYP2D6 22q13.2 608902 CYP2D6 Печень / Liver

Таблица составлена авторами по данным [12] / The table was adapted by the authors from [12]

Таблица 4. Ключевые белки-транспортеры ламотриджина и его метаболитов
Table 4. Key transporter proteins of lamotrigine and its metabolites

Ген
Gene

Локализация 
на хромосоме

Chromosome 
location

ОMIM12 Белок
Protein

Органы с наибольшей экспрессией
Organs with the highest expression

Путь транспортировки
Pathway

ABCC3 17q21.33 604323 ABCC3 Печень, кишечник, почки
Liver, intestines, kidneys

В кровь
To the blood

ABCC4 13q32.1 605250 ABCC4 (MRP4) Печень, почки, кишечник, мозг
Liver, kidneys, intestines, brain

В кровь
To the blood

ABCC2 10q24.2 601107 ABCC2 (MRP2) Печень
Liver

В желчь
To the bile

ABCB1 7q21.12 171050 ABCB1 (P-gp) Кишечник, почки, гематоэнцефаличе-
ский барьер, плацента
Intestines, kidneys, blood-brain barrier, and 
placenta

Недифференцирован-
ный путь
Undifferentiated pathway

SLC22A1 6q25.3 602607 SLC22A1 Печень
Liver

Таблица составлена авторами / The table was prepared by the authors

https://omim.org/geneMap/2/1136?start=-3&limit=10&highlight=1136
https://omim.org/geneMap/4/266?start=-3&limit=10&highlight=266
https://www.pharmgkb.org/gene/PA37178
https://omim.org/geneMap/2/1137?start=-3&limit=10&highlight=1137
https://www.pharmgkb.org/gene/PA37178
https://www.pharmgkb.org/gene/PA121
https://omim.org/geneMap/19/716?start=-3&limit=10&highlight=716
https://www.pharmgkb.org/gene/PA121
https://www.pharmgkb.org/gene/PA128
https://omim.org/geneMap/22/343?start=-3&limit=10&highlight=343
https://www.pharmgkb.org/gene/PA128
https://omim.org/geneMap/17/747?start=-3&limit=10&highlight=747
https://www.pharmgkb.org/gene/PA397
https://omim.org/geneMap/13/266?start=-3&limit=10&highlight=266
https://www.pharmgkb.org/gene/PA397
https://omim.org/geneMap/10/470?start=-3&limit=10&highlight=470
https://omim.org/geneMap/7/389?start=-3&limit=10&highlight=389
https://omim.org/geneMap/6/1000?start=-3&limit=10&highlight=1000
https://omim.org/entry/602607?search=SLC22A1&highlight=slc22a1
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В целом персонализированный мультиоми-
ческий подход (фармакогеномика + фармакоме-
таболомика) к применению ЛТД отражает совре-
менные тенденции клинической и лабораторной 
диагностики в неврологии и психиатрии [66, 69]. 
Риск нейротоксичности у пациентов, которые 
являются медленными метаболизаторами и/или 
медленными транспортерами (гомозиготны-
ми носителями нефункциональных полимор-
физмов генов изоферментов глюкуронидации 
и/или Р-окисления ЛТД (табл. 3) и/или генов, ко-
дирующих ключевые белки-транспортеры ЛТД 
(табл.  4) соответственно) выше по сравнению 
с нормальными метаболизаторами и нормаль-
ными транспортерами (гомозиготными носите-
лями полнофункциональных полиморфизмов 
генов, кодирующих ключевые изоферменты 
и транспортные белки ЛТД соответственно). 
Однако частота этих фенотипов среди пациен-
тов, принимающих ЛТД, неизвестна, посколь-
ку доступных исследований с использованием 
мультиомического подхода не найдено.

Оценка метаболизма и эффлюкса 
ламотриджина в клинической 
практике

Для оценки риска ЛТД-индуцированных НР 
наряду с клинической оценкой [70] состояния 
пациента целесообразно проводить следую-
щие мероприятия: 1)  терапевтический лекар-
ственный мониторинг (ТЛМ) ЛТД (кровь, волосы, 
слюна, грудное молоко) [70]; 2)  анализ актив-
ных (потенциально токсичных) метаболитов 
ЛТД в биообразцах (кровь, слюна, волосы) с ис-
пользованием газожидкостной хроматографии; 
3) фармакогенетическое тестирование (ФГТ) но-
сительства нефункциональных полиморфизмов 
генов, кодирующих ключевые белки-транспор-
теры и ферменты, участвующие в метаболизме 
ЛТД [66, 71].

ТЛМ позволяет обеспечить оптималь-
ную корректировку дозы ЛТД. Перспективны 
для широкого внедрения в клиническую прак-
тику малоинвазивные стратегии взятия образ-
цов для ТЛМ (высушенное пятно крови [70] 

Рисунок подготовлен авторами / The figure was prepared by the authors

Рисунок 2. Гены, ответственные за метаболизм и транспорт ламотриджина в организме человека

Figure 2. Genes responsible for lamotrigine metabolism and transport in the human body
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или плазмы [72], слюна или волосы [73, 74]), 
которые позволяют проводить забор образцов 
самостоятельно, хранить и транспортировать их 
при комнатной температуре. В некоторых кли-
нических ситуациях (беременность, период но-
ворожденности, старение, резистентность, ток-
сичность) измерение уровня ЛТД и его активных 
метаболитов в плазме крови является досто-
верным и достаточным. В то же время для мо-
ниторинга безопасности и ранней диагностики 
токсичности препарата перспективна их оценка 
в крови, слюне и волосах методом жидкостной 
хроматографии с тандемной масс-спектроме-
трией. Исследование ЛТД в волосах также может 
быть использовано для оценки истории лекар-
ственной терапии и определения долгосрочного 
соблюдения пациентом режима лечения. Кон-
центрации ЛТД в слюне и плазме коррелируют 
(коэффициент корреляции r = 0,82, уровень зна-
чимости p < 0,001); концентрация ЛТД в волосах 
коррелирует с концентрацией в плазме (r = 0,53, 
p < 0,001) и суточной дозой препарата (r = 0,23, 
p = 0,024) [74].

Оценить риск повышения уровня ЛТД и его 
активных метаболитов до токсического позво-
лит проведение предиктивного (прореактивно-
го) ФГТ для исключения гомозиготного (прежде 
всего) или гетерозиготного носительства не-
функциональных полиморфизмов генов, ответ-
ственных за его метаболизм и транспорт [66, 
71, 75, 76]. Для медленных и промежуточных 
метаболизаторов и/или транспортеров реко-
мендуется отказ от назначения или снижение 
дозы ЛТД на 50 и 25% от средней суточной дозы 
соответственно, а также проведение ТЛМ в ди-
намике 1 раз в 3 и 6 месяцев соответственно. 
При наличии технической возможности важно 
исследование уровня активных метаболитов 
ЛТД в биологических жидкостях (плазма или сы-
воротка крови, слюна, моча). При потенциально 
жизнеугрожающих симптомах токсичности рас-
сматривается возможность применения мето-
дов экстракорпорального выведения ЛТД (гемо-
диализа, плазмофильтрации) [77, 78].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ данных фармакогене-

тических и фармакометаболических исследо-
ваний метаболизма, транспорта и элиминации 
ЛТД показал, что основными активными (потен-
циально токсичными) метаболитами являются 
ЛТД-N-оксид и ЛТД-N-метил, достижение высо-
ких концентраций которых в крови и головном 
мозге (мишень действия препарата) может при-
водить к нейротоксичности. В группу высокого 
риска входят: новорожденные и дети первого 
года жизни, беременные женщины, пожилые 
люди, а также пациенты с неблагоприятным фар-
макогенетическим профилем (промежуточный 
метаболизатор и медленный метаболизатор), 
являющиеся гетерозиготными и гомозиготными 
носителями нефункциональных полиморфизмов 
генов, кодирующих ключевые ферменты глюку-
ронидации (UGT1A4, UGT2B7, UGT1A3) и, в мень-
шей  мере, Р-окисления (CYP2D6, CYP2A6) ЛТД.

Снижение скорости выведения (эффлюкса) 
ЛТД из головного мозга в кровь у пациентов с не-
благоприятным фармакогенетическим профи-
лем промежуточный транспортер и медленный 
транспортер (гетерозиготные и гомозиготные 
носители нефункциональных полиморфизмов 
генов, кодирующих ключевые белки-транспор-
теры ЛТД: ABCC3, ABCC4, ABCC2, ABCB1, SLC22A1) 
также вносит существенный вклад в повышение 
риска развития тяжелых ЛТД-индуцированных 
нейротоксических НР.

Продемонстрированный подход с использо-
ванием фармакогенетических и фармакомета-
болических данных позволит более точно про-
гнозировать индивидуальные реакции на ЛТД 
и снизить риск развития токсических НР при его 
назначении. Прогресс в области омиксных техно-
логий и использование искусственного интеллек-
та может облегчить внедрение мультиомического 
фенотипирования в реальную клиническую прак-
тику с учетом вклада фармакогеномики, фарма-
кометаболомики, факторов окружающей среды, 
коморбидных заболеваний и образа жизни паци-
ента в индивидуализацию психофармакотерапии.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Рак молочной железы (РМЖ) занимает второе место в структуре смертности среди женского 
населения. Трижды негативный РМЖ считается одним из наиболее агрессивных по течению и трудно под-
дающимся терапии молекулярно-биологическим подтипом заболевания. Терапия метастатической фор-
мы трижды негативного РМЖ представляет собой актуальную проблему ввиду влияния многих факторов 
на эффективность лечения. Анализ и оценка нежелательных реакций химиотерапии пациентов являются 
ключевыми элементами обеспечения качества лекарственной помощи.
ЦЕЛЬ. Оценка рисков возникновения нежелательных реакций и тяжести их последствий при химиотерапии 
метастатической формы трижды негативного рака молочной железы для обоснования стратегий управле-
ния и предупреждения данных нежелательных реакций.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Использованы: метод контент-анализа научных публикаций, нормативных актов, 
национальных стандартов медицинской помощи взрослым при РМЖ, клинических рекомендаций терапии 
РМЖ взрослым; ретроспективный анализ первичной медицинской документации 120 пациентов с метаста-
тической формой трижды негативного рака молочной железы, проходивших лечение в государственном 
бюджетном учреждении здравоохранения Астраханской области «Областной клинический онкологический 
диспансер» за 2023–2024 гг.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлены терапевтические стратегии первой (доксорубицин + циклофосфамид, доце-
таксел) и второй (паклитаксел + карбоплатин, эрибулин) линий лекарственной терапии метастатической 
формы трижды негативного РМЖ. Выявлены нежелательные реакции, возникающие при их назначении: 
фебрильная нейтропения, кардиотоксичность, периферическая нейропатия, лекарственная устойчивость, 
тошнота и рвота. В категорию наиболее высокого риска для двух линий терапии был отнесен риск развития 
фебрильной нейтропении, наиболее низкого — проявление тошноты и рвоты.
ВЫВОДЫ. Частота развития и профиль нежелательных реакций существенно варьируют в зависимости 
от применяемых схем и линий химиотерапии пациентов с метастатической формой трижды негативного 
РМЖ. При доминировании проявлений гематологической токсичности при назначении каждого из режимов 
стратегия «антрациклин — циклофосфамид» относится к повышенной категории риска возникновения не-
желательных реакций. Наиболее безопасными для пациентов являются монорежимы эрибулина и доцетак-
села. Результаты исследования могут быть основой для усовершенствования и оптимизации лекарственной 
терапии метастатической формы трижды негативного РМЖ.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Breast cancer (BC) ranks as second most lethal cancer type among female population. Triple-
negative breast cancer (TNBC) is one of the most aggressive and treatment-resistant molecular biological sub-
types. The metastatic form of triple-negative breast cancer (mTNBC) presents an urgent challenge in breast can-
cer therapy, since the treatment effectiveness depends on multiple factors. Analysis and assessment of adverse 
chemotherapy reactions is essential for high-quality medical care.
AIM. This study aimed to assess the risks of adverse drug reactions and the severity of their consequences during 
mTNBC chemotherapy in order to develop management and prevention strategies for these reactions.
MATERIALS AND METHODS. The methods included content analysis of scientific publications, regulations, Rus-
sian national standards of BC medical care in adults, clinical recommendations for adult BC therapy and a retro-
spective analysis of primary medical records covering 120 BC patients at Astrakhan Regional Clinical Oncological 
Dispensary over 2023-2024.
RESULTS. The study established therapeutic strategies of the first- (doxorubicin + cyclophosphamide, docetaxel) 
and second-line drug therapy (paclitaxel + carboplatin, eribulin) for mTNBC. Established adverse drug reactions 
that occur after administration include febrile neutropenia, cardiotoxicity, peripheral neuropathy, drug resistance, 
nausea, and vomiting. The highest risk category for the two lines of therapy was assigned to febrile neutropenia, 
the lowest — to nausea and vomiting.
CONCLUSIONS. The incidence and profile of adverse drug reactions vary significantly depending on chemo-
therapy protocols and lines used in patients with mTNBC. Hematological toxicity being predominant for each 
of the protocols, anthracycline-cyclophosphamide strategy bears the highest risk of adverse drug reactions. 
Eribulin and docetaxel monotherapies are the safest options. The study results can serve as a basis for improving 
and optimising mTNBC chemotherapy.

Keywords: adverse drug reaction; chemotherapy; triple-negative breast cancer; breast cancer; metastatic form; 
febrile neutropenia; peripheral neuropathies; nausea; vomiting; doxorubicin; cyclophosphamide; docetaxel; 
paclitaxel; carboplatin; eribulin
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ВВЕДЕНИЕ
В Российской Федерации рак молочной 

железы (РМЖ) у женщин лидирует среди он-

кологических заболеваний (22,5%) и причин 
смертности (15,9%) [1]. Наиболее агрессивный 
подтип — трижды негативный рак молочной же-
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лезы (ТНРМЖ), составляющий 15–25% всех заре-
гистрированных случаев РМЖ, характеризуется 
высоким уровнем метастазирования, молодым 
возрастом пациентов, резистентностью к гормо-
но- и химиотерапии [2]. Метастатическая форма 
ТНРМЖ (мТНРМЖ) представляет собой актуаль-
ную проблему ввиду отсутствия стандартизован-
ных терапевтических стратегий, молекулярной 
гетерогенности опухоли, высокой летальности 
и низкой выживаемости пациентов [3].

Стандартом первой линии химиотерапии 
при мТНРМЖ являются антрациклины и таксаны, 
второй — комбинированные режимы с исполь-
зованием лекарственных препаратов (ЛП) пла-
тины или монотерапия эрибулином. Примене-
ние указанных схем химиотерапии ограничено 
выраженной токсичностью (системной, кардио-, 
нейро-, дермато- и гастроинтестинальной), при-
водящей к снижению дозы и/или пропуску курса 
химиотерапии пациентом [4]. Вследствие этого 
ухудшается прогноз заболевания: снижение хи-
миотерапевтической дозоинтенсивности на 15% 
при мТНРМЖ сокращает медиану общей выжи-
ваемости до 18,64% [5]. Мониторинг нежелатель-
ных реакций (НР) применяемых режимов хими-
отерапии является ключевым этапом разработки 
стратегий предупреждения риска прерывания 
лечения и повышения комплаентности пациентов.

Цель работы — оценить риски возникновения 
нежелательных реакций и тяжести их послед-
ствий при химиотерапии метастатической фор-
мы трижды негативного рака молочной железы 
для обоснования стратегий управления и преду-
преждения данных нежелательных реакций.

Задачи:
1.	 Выявить наиболее распространенные схемы 

химиотерапии мТНРМЖ на примере государствен-
ного бюджетного учреждения здравоохранения 
Астраханской области «Областной клинический 
онкологический диспансер» (ГБУЗ АО «ОКОД»).

2.	 Определить основные НР, частоту их воз-
никновения, тяжесть последствий при примене-
нии выявленных схем химиотерапии на основе 
анализа научных публикаций.

3.	 Создать матрицу рисков для анализируе-
мых режимов химиотерапии мТНРМЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование включало в себя 3 этапа.
Этап 1. Для изучения структуры назначе-

ния химиотерапевтических линий пациентам 

1	 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 02.06.2022 № 376н «Об утверждении стандартов меди-
цинской помощи взрослым при раке молочной железы».
2	 Рак молочной железы. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации. 2021.

с мТНРМЖ был проведен ретроспективный 
анализ первичной медицинской документации 
120 пациентов с РМЖ, проходивших лечение 
в ГБУЗ АО «ОКОД» в 2023–2024 гг.

Критерии включения: женский пол; 4 стадия 
опухолевого процесса, наличие метастаз в лимфа-
тических узлах и отдаленных метастаз (>N0, >M0); 
отсутствие в новообразовании рецепторов эстро-
гена, прогестерона и эпидермального фактора 
роста 2 типа (HER 2); возраст >18 лет. Критерии 
невключения: мужской пол, 1–3 стадии опухоле-
вого процесса, отсутствие метастаз в лимфатиче-
ских узлах и отдаленного метастазирования (N0, 
M0); наличие в новообразовании рецепторов 
эстрогена, прогестерона и HER 2; возраст <18 лет.

Этап 2. Для определения основных НР, ча-
стоты их возникновения, тяжести последствий 
при применении установленных терапевтиче-
ских стратегий использовали метод контент-
анализа научных публикаций (всего — 30). По-
иск литературы осуществляли в базах данных 
PubMed, eLIBRARY.RU за период 2005–2025 гг. 
по ключевым словам: трижды негативный рак 
молочной железы / triple-negative breast cancer, 
метастатическая форма / metastatic form, ан-
трациклины / anthracyclines, циклофосфамид /
cyclophosphamide, таксаны / taxanes, лекар-
ственные препараты платины / platinum drugs, 
эрибулин / eribulin, нежелательные реакции / ad-
verse drug reactions, резистентность / resistance. 
Также проанализированы нормативные акты, 
российские национальные стандарты медицин-
ской помощи взрослым при РМЖ1, клинические 
рекомендации по терапии РМЖ у взрослых2.

Этап 3. Построена матрица рисков по ме-
тодике, описанной в ГОСТ-Р 58771-2019 «Ме-
неджмент риска. Технологии оценки риска». 
Установленные риски ранжированы: 1)  по ве-
роятности возникновения: весьма вероятные 
(4 балла), вероятные (3 балла), маловероятные 
(2 балла), слабо вероятные (1 балл); 2) по тя-
жести последствий НР: критическая (4 балла), 
существенная (3 балла) значительная (2 балла), 
незначительная (1 балл). Для каждого режи-
ма терапии установлен показатель Т, который 
представляет собой границу интервала класси-
фикации уровня вероятности развития патоло-
гии по данным литературы. В работе примене-
ны вариабельные значения T для каждого вида 
токсичности для стандартизации оценки рисков 
стратегий химиотерапии.



Safety of the First- and Second-Line Metastatic Triple-Negative Breast Cancer Chemotherapy: A Retrospective...
Shatalova O.V., Ganicheva L.M., Boriskina M.A.

69Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2026. Vol. 14, No. 1

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Этап 1
По результатам анализа первичной докумен-

тации 120 женщин с РМЖ выделена группа 20 
человек (16,6%) с мТНРМЖ, из них 13 (64,3%) — 
с впервые установленным диагнозом, 7 (35,7%) — 
с прогрессированием рака. Пациенты данной 
когорты распределены между двумя линиями 
и четырьмя схемами терапии (табл. 1).

В исследуемой выборке в первой линии те-
рапии преобладала стратегия «антрациклин — 
циклофосфамид» по сравнению с монотерапией 
доцетакселом — 45% (9 пациентов) против 25% 
(5 пациентов), соответственно. Во второй линии 
терапии различий не выявлено, и для стратегии 
«паклитаксел 80 мг/м2 внутривенно (в/в) + кар-
боплатин AUC2 в/в 1 раз/нед.» до прогрессиро-
вания заболевания или неприемлемой токсич-
ности и для терапии эрибулином 1,4 мг/м2 в/в 
в 1 и 8 дни каждые 3 нед. частота назначения 
составила 15% (3 пациента).

При исследуемом типе РМЖ в клинических 
рекомендациях3, помимо применявшихся в ГБУЗ 
АО «ОКОД», приведены следующие химиотера-
певтические стратегии: паклитаксел + альбумин 
260 мг/м в/в в 1 день каждые 3 нед. до про-
грессирования или неприемлемой токсичности; 
паклитаксел 90 мг/м в/в в 1, 8, 15 дни + бевацизу
маб 10  мг/кг в/в в 1 и 15 дни каждые 28  дней 
или 15 мг/кг каждые 21 день до прогрессирова-
ния или неприемлемой токсичности; доцетаксел 
75 мг/м в/в в 1 день каждые 3 нед. + бевацизумаб 

3	 Рак молочной железы. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2021.
4	 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2026-14-1-66-77-tabl

15 мг/кг в/в в 1 день каждые 3 нед. до прогресси-
рования или неприемлемой токсичности; (пакли-
таксел + альбумин) 100 мг/м в/в в 1, 8, 15 дни + 
атезолизумаб 840 мг в/в в 1 и 15 дни каждые 
4 нед., или 1200 мг в/в в 1 день каждые 3 нед., 
или 1680 мг в/в в 1 день каждые 4 нед. и др.

Этап 2
Нейтропения
Одной из наиболее распространенных НР, 

индуцированных химиотерапией, является ней-
тропения, представляющая угрожающее жизни 
пациента состояние, характеризующаяся ли-
хорадкой (повышением температуры тела па-
циента до 38,3  °С в течение нескольких часов) 
на фоне снижения количества нейтрофилов 
<500 клеток/мкл. Нейтропения 3 и 4 степе-
ней носит название фебрильной нейтропении 
и непосредственно связана с ЛП, применяемы-
ми для химиотерапии пациентов, а также с ин-
дивидуальными факторами риска [12]. Частота 
возникновения фебрильной нейтропении в за-
висимости от применяемых схем лекарственной 
терапии метастатической формы трижды нега-
тивного рака молочной железы представлена 
в таблице S1 (опубликована на сайте журнала4).

Анализируемые химиотерапевтические схе-
мы классифицировали в зависимости от вероят-
ности возникновения фебрильной нейтропении 
на 3 группы риска (в долях единицы): низкий 
риск (1 балл) — 0,0<T≤0,10; промежуточный риск 
(2 балла) — 0,1<T≤0,2; высокий риск (3 балла) — 
T>0,20 (табл. 2).

Таблица 1. Структура терапевтических режимов у пациентов с метастатической стадией трижды негативного 
рака молочной железы, n=20 (по данным медицинской документации)
Table 1. The structure of prescribing therapeutic regimens in patients with metastatic triple-negative breast cancer, 
n=20 (as per medical records)

Линия 
терапии

Therapy line

Химиотерапевтический режим
Chemotherapy protocol

Частота назначения
Prescription frequency

% чел. / pers.

Первая 
линия
First line

Антрациклин — циклофосфамид (доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно (в/в) + цикло-
фосфамид 600 мг/м2 в/в каждые 3 нед.)
Anthracycline-cyclophosphamide (doxorubicin 60 mg/m2 intravenously (IV) + cyclophospha-
mide 600 mg/m2 IV every 3 weeks)

45 9

Доцетаксел 75 мг/м2 в/в каждые 3 нед.
Docetaxel 75 mg/m2 IV every 3 weeks

25 5

Вторая 
линия
Second line

Паклитаксел 80 мг/м2 в/в + карбоплатин AUC2 в/в 1 раз/нед.; до прогрессирования 
заболевания или до неприемлемой токсичности
Paclitaxel 80 mg/m2 IV + carboplatin AUC2 IV once  weekly; until progression or unacceptable toxicity

15 3

Эрибулин 1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни каждые 3 нед.
Eribulin 1.4 mg/m2 IV on Day 1 and 8 every 3 weeks

15 3

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table was prepared by the authors using their own data
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В результате проведенного исследования 
установлено, что все 4 режима лекарствен-
ной терапии мТНРМЖ, применявшиеся в ГБУЗ 
АО «ОКОД», относятся к категории высокого 
риска и требуют первичной профилактики фе-
брильной нейтропении и стационарного наблю-
дения пациентов.

Сердечно-сосудистые осложнения
Не менее серьезной НР химиотерапии явля-

ется кардиотоксичность, проявляющаяся нару-
шениями ритма сердца, сократимости миокарда, 
артериальной гипо- или гипертонией, ишемией 

5	 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2026-14-1-66-77-tabl

миокарда, легочной гипертензией, поражением 
клапанов сердца. К основным факторам риска 
относятся: режим применяемой химиотерапии 
и дозоинтенсивность, индивидуальные осо-
бенности пациента, предшествующая терапия 
антрациклинами (табл. S2, S3, опубликованы 
на сайте журнала5) [13–16].

Исследуемые химиотерапевтические схемы 
классифицировали в зависимости от вероятности 
возникновения сердечно-сосудистых осложне-
ний на 4 группы риска (в долях единицы): нулевой 
риск (1 балл) — 0,00 — монотерапия эрибулином; 
низкий риск (2 балла) — 0,01<T≤0,05; промежу-

Таблица 2. Оценка риска возникновения фебрильной нейтропении в зависимости от применяемых схем лекар-
ственной терапии пациентов с метастатической формой трижды негативного рака молочной железы
Table 2. Risk assessment of febrile neutropenia depending on the applied chemotherapy protocols in patients with 
metastatic triple-negative breast cancer

Класс риска 
по вероятности 
возникновения
Risk classification  

by probability 
of occurrence

Химиотерапевтический режим
Chemotherapy protocol

Вероятность 
возникновения

Probability 
of occurrence

Качественный подход к про-
филактике развития нежела-

тельных реакций
Qualitative approach to prevent-

ing adverse drug reactionsбалл
points

доля 
единицы
decimal 
fractions

Высокий
High 

Антрациклин — циклофосфамид (доксорубицин 
60 мг/м2 внутривенно (в/в) + циклофосфамид 
в дозе 600 мг/м2 в/в каждые 3 нед.)
Anthracycline-cyclophosphamide (doxorubicin 
60 mg/m2 intravenously (IV) + cyclophosphamide 
600 mg/m2 IV every 3 weeks)

3 0,81 Первичная профилактика 
фебрильной нейтропении 
целесообразна, терапия про-
водится в условиях круглосу-
точного стационара
Primary prevention of febrile neu-
tropenia is advisable; treatment is 
carried out in a 24-hour hospitalДоцетаксел 75 мг/м2 в/в каждые 3 нед.

Docetaxel 75 mg/m2 IV every 3 weeks
0,75

Эрибулин 1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни каждые 3 нед.
Eribulin 1.4 mg/m2 IV on Day 1 and 8 every 3 weeks

0,63

Паклитаксел 80 мг/м2 в/в + карбоплатин AUC2 
в/в 1 раз/нед.
Paclitaxel 80 mg/m2 IV + carboplatin AUC2 IV once weekly

0,59

Промежуточ-
ный
Intermediate

Атезолизумаб + наб-паклитаксел: атезолизумаб 840 
мг в/в каждые 2 нед. (1 и 15 дни цикла); наб-пакли-
таксел 100 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни соответственно
Atezolizumab + albumin-bound paclitaxel: atezoli-
zumab 840 mg IV every 2 weeks (Day 1 and 15 of the 
cycle), albumin-bound paclitaxel 100 mg/m2 on Day 1, 
8, and 15, respectively

2 0,18 Вторичная профилактика 
фебрильной нейтропении 
целесообразна, терапия про-
водится в условиях круглосу-
точного стационара
Secondary prevention of febrile 
neutropenia is advisable; ther-
apy is carried out in a 24-hour 
hospitalДоцетаксел 75 мг/м2 в/в в 1 день каждые 3 нед. + 

бевацизумаб 15 мг/кг в/в в 1 день каждые 3 нед.
Docetaxel 75 mg/m2 IV on Day 1 + bevacizumab 
15 mg/kg IV on Day 1 every 3 weeks

0,11

Низкий
Low

Наб-паклитаксел 150 мг/м2 в/в 1 раз/нед.
Albumin-bound paclitaxel 150 mg/m2 IV once weekly

1 0,09 Профилактика фебрильной 
нейтропении нецелесообраз-
на, возможно амбулаторное 
лечение или в условиях днев-
ного стационара
Febrile neutropenia prevention 
is not feasible; outpatient treat-
ment or a day patient treatment 
possible

Наб-паклитаксел 100 мг/м2 в/в 1 раз/нед.
Albumin-bound paclitaxel 100 mg/m2 IV once weekly

0,05

Наб-паклитаксел 300 мг/м2 в/в каждые 3 нед.
Albumin-bound paclitaxel 300 mg/m2 IV every 3 weeks

0,05

Таблица составлена авторами по данным источников [6–11] / The table was adapted by the authors from [6–11]
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точный риск (3 балла) — 0,06<T≤0,10 — режимы 
«паклитаксел + карбоплатин» и монотерапия 
доцетакселом; высокий риск (4 балла) — T>0,2 — 
доксорубицин + циклофосфамид (табл. 3) [15, 16].

Нейротоксичность
Нейротоксичность является распространен-

ным осложнением химиотерапии, проявляющим-
ся преимущественно периферической — до 40%, 
реже центральной нейропатией — до 5%. Среди 
цитостатических ЛП наибольшей нейротоксично-
стью обладают антрациклины, таксаны, ЛП пла-
тины, алкалоиды барвинка; таргетных  — ингиби-
торы протеинтирозинкиназы, BRAF-ингибиторы 
(табл. S4, опубликована на сайте журнала6) [17–25].

Исследуемые химиотерапевтические схемы 
классифицировали в зависимости от вероятно-
сти возникновения периферической нейропатии 
на 4 группы риска (в долях единицы): к схемам, 
имеющим низкий риск (2 балла) — 0,05<T≤0,20 — 
отнесен режим монотерапии эрибулином; 
промежуточный риск — 0,2<T≤0,5 (3 балла)  — 
монотерапии доцетакселом; высокий риск — 
T>0,5 (4 балла) — доксорубицин + циклофосфа-
мид, паклитаксел + карбоплатин.

Резистентность к химиотерапии
Резистентность к терапии мТНРМЖ опреде-

ляется как прогрессирование болезни в течение 
3 мес. с момента введения последней дозы ци-
тостатиков или во время получения химиотера-
пии, что может быть обусловлено механизмом 
действия противоопухолевых ЛП, индивидуаль-
ными особенностями пациента, генетической 
гетерогенностью опухоли, нарушением регу-
ляции клеточного цикла и апоптозом (табл. S5, 
опубликована на сайте журнала7) [26, 27].

Применение культур опухолевых клеток яв-
ляется одним из эффективных способов изу-
чения механизмов резистентности к ЛП. Ввиду 
отсутствия исследований лекарственной устой-
чивости in vitro для мТНРМЖ и РМЖ, сходного 
строения опухолевых клеток, неспецифично-
сти исследуемых режимов для определения 
частоты развития резистентности нами были 
проанализированы результаты исследования 
T.A. d’Amato и соавт. [28]. Анализ клеточной про-
лиферации и резистентности к химиотерапии 
3042 культивированных образцов немелкокле-
точного рака легкого выявил высокую устойчи-
вость к карбоплатину у 68% (1056/1565) культур 
6	 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2026-14-1-66-77-tabl
7	 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2026-14-1-66-77-tabl
8	 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2026-14-1-66-77-tabl

немелкоклеточного рака легкого, цисплати-
ну — у 63% (1409/2227), доксорубицину — у 75% 
(1101/1471), этопозиду — у 63% (1581/2505), 
гемцитабину — у 72% (549/823), винорелбину — 
у 42% (603/1444), доцетакселу — у 52% (273/521), 
паклитакселу — у 40% (689/1706), топотекану — 
у 31% (280/896) [28].

Лекарственная устойчивость также опре-
деляется как прогрессирование заболевания 
в период проведения химиотерапии. В иссле-
довании, проведенном на базе Красноярского 
краевого клинического онкологического дис-
пансера им. А.И. Крыжановского 40 пациенток 
с метастатической формой РМЖ получали моно-
терапию эрибулином в дозе 1,4 мг/м2 на 1 и 8 дни 
21-дневного цикла. Средний возраст пациенток 
составлял 57,1 года (от 34 до 72 лет), исходные 
стадии опухолевого процесса: II — 22 (55%), III — 
16 (40%), IV — 2 (5%). Все пациентки получили 
в среднем 3 линии предшествующей лекар-
ственной терапии: режимы таксанов — 60%, 
антрациклинов  — 100%, ЛП платины — 35%, 
антиметаболитов — 50%. Прогрессирование за-
болевания отмечено у 82,5% пациенток, зареги-
стрирован один летальный случай [29].

По вероятности возникновения лекарствен-
ной устойчивости схемы химиотерапии мТНРМЖ 
разделены на 5 групп: нулевой риск — T≤0,05 
(0 баллов); низкий риск — 0,05<T≤0,2 (1 балл); 
промежуточный риск — 0,2<T≤0,5 (2 балла); вы-
сокий риск — 0,5<T≤0,8 (3 балла); очень высокий 
риск — 0,8<T≤1,0 (4 балла). В результате про-
веденного анализа 3 схемы химиотерапии, ис-
пользуемые в ГБУЗ АО «ОКОД» (доксорубицин + 
циклофосфамид, паклитаксел + карбоплатин, 
монотерапия доцетакселом), отнесены к схемам 
высокого риска, одна схема (монотерапия эри-
булином) — очень высокого риска.

Осложнения со стороны желудочно-
кишечного тракта
К НР, индуцированным лекарственной тера-

пией онкологических заболеваний, также от-
носятся нарушения со стороны желудочно-ки-
шечного тракта — тошнота и рвота. Каждый ЛП, 
применяемый для химиотерапии, обладает соб-
ственным эметогенным потенциалом — риском 
развития рвоты пациентов; уровень эметогенно-
сти противоопухолевых лекарственных средств 
указан в таблице S6 (опубликована на сайте 
журнала8) [30].

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2026-14-1-66-77-tabl
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По эметогенному потенциалу схемы химио
терапии подразделены на 4 группы риска: 
нулевой риск — ≤0,10 (1 балл); низкий риск — 
0,10<T≤0,30 (2 балла); промежуточный риск — 
0,3<T≤0,9 (3 балла); высокий риск — 0,9≤T (4 бал-
ла). Из представленных в ГБУЗ АО «ОКОД» схем 
химиотерапии мТНРМЖ две отнесены к схемам 
низкого риска (монотерапия доцетакселом, мо-
нотерапия эрибулином), одна — промежуточного 
риска (паклитаксел + карбоплатин), одна — вы-
сокого риска (доксорубицин + циклофосфамид).

Этап 3
Для анализа тяжести последствий НР при хи-

миотерапии мТНРМЖ все НР были распределе-
ны на следующие группы рисков: №  1 — риск 
развития фебрильной нейтропении, № 2 — хро-
нической сердечной недостаточности, № 3 — 
ишемии миокарда, № 4 — периферической ней-
ропатии, № 5 — резистентности, № 6 — тошноты 
и рвоты.

По тяжести последствий выделены 4 кате-
гории (ГОСТ Р 58771-2019): 1) критический риск 
(4 балла) — угрожающее для жизни пациента 
состояние, к этой категории отнесены группы 
риска № 1 и 3; 2) существенный риск (3 бал-
ла) — осложнение может привести к инвалиди-
зации, к этой категории отнесены группы риска 
№ 2 и 4; 3) значительный риск (2 балла) — НР 
укорачивает медиану выживаемости пациента 
без рецидива не менее чем на 50%; к этой ка-
тегории отнесена группа риска № 5; 4) незначи-
тельный риск (1 балл) — НР ухудшает качество 
жизни пациента, при этом не представляя угро-
зу для жизни, не становясь причиной инвалиди-
зации и не укорачивая медиану выживаемости 
пациента без рецидива; к этой категории отне-
сена группа риска № 6.

По вероятности возникновения НР группы 
рисков были распределены на следующие ка-
тегории: весьма вероятные (4 балла), вероят-
ные (3 балла), маловероятные (2 балла), слабо 

Таблица 3. Оценка риска возникновения сердечно-сосудистых осложнений в зависимости от применяемых 
схем лекарственной терапии метастатической формы трижды негативного рака молочной железы
Table 3. Risk assessment of cardiovascular complications depending on the chemotherapy protocols in patients with 
metastatic triple-negative breast cancer 

Классифика-
ция рисков 

по вероятности 
возникновения

Risk classifica-
tion by probabili-
ty of occurrence

Химиотерапевтический 
режим

Chemotherapy protocol

Нарушение
Disorder

Вероятность 
возникновения

Probability of 
occurrence

Качественный подход 
к профилактике

Qualitative approach 
to preventionбалл

points

доля 
единицы
decimal 
fractions

Высокий
High

Антрациклин  — цикло-
фосфамид (доксорубицин 
60 мг/м2 внутривенно 
(в/в) + циклофосфамид 
в дозе 600 мг/м2 в/в каж-
дые 3 нед.)
Anthracycline-cyclophospha-
mide (doxorubicin 60 mg/m2 
intravenously (IV) on Day 1 + 
cyclophosphamide 600 mg/m2 
IV on Day 1 every 3 weeks)

Хроническая 
сердечная не-
достаточность
Chronic heart 
failure

4 0,21 В качестве мер профилактики 
показано назначение ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фер-
мента или блокаторов рецепторов 
ангиотензина, альфа- и бета-адре-
ноблокаторов, статинов
As preventive measures, 
angiotensin-converting enzyme inhib-
itors or angiotensin receptor blockers, 
alpha- and beta-blockers, statins are 
indicated

Промежуточ-
ный
Intermediate

Паклитаксел 80 мг/м2 в/в + 
карбоплатин AUC2 в/в 
1 раз/нед.
Paclitaxel 80 mg/m2 IV + 
carboplatin AUC2 IV once 
weekly

Ишемия мио-
карда
Myocardial 
ischaemia

2 0,10 Оценка и сопоставление рисков 
при применении медикаментозной 
профилактики
Risk assessment and comparison in the 
drug prevention

Промежуточ-
ный
Intermediate

Доцетаксел 75 мг/м2 в/в 
каждые 3 нед.
Docetaxel 75 mg/m2 IV every 
3 weeks

Хроническая 
сердечная не-
достаточность
Chronic heart 
failure

2 0,08 Оценка и сопоставление рисков 
при применении медикаментозной 
профилактики
Risk assessment and comparison in 
drug prevention

Нулевой
Zero

Эрибулин 1,4 мг/м2 в/в в 1 
и 8 дни каждые 3 нед.
Eribulin 1,4 mg/m2 IV on Day 1 
and 8 every 3 weeks

Нет
No

1 0 В качестве мер профилактики пока-
зан мониторинг состояния пациента
Monitoring of the patient’s condition is 
indicated as a preventive measure

Таблица составлена авторами по данным источников [13–16] / The table was adapted by the authors from [13–16]
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вероятные (1 балл). Для каждой из химиоте-
рапевтических схем, применяемых в ГБУЗ АО 
«ОКОД», нами была составлена матрица рисков 
(рис. 1 и 2).

Проведенный анализ показал, что парамет
ры исследуемых рисков существенно разнятся 
в зависимости от линий химиотерапии: комби-
нированный режим первой линии терапии «ан-
трациклин — циклофосфамид» отличается вы-
сокой частотой возникновения НР, применение 
стратегии «паклитаксел + карбоплатин» в ка-
честве второй линии сопровождается высоким 
риском развития периферической нейропатии. 
Монорежимы доцетаксела и эрибулина облада-
ют более безопасным профилем, при этом стра-
тегия эрибулина ассоциирована с повышенным 
риском развития лекарственной устойчивости. 
Гематологическая токсичность (фебрильная 
нейтропения) характерна для всех назначаемых 
схем химиотерапии.

Одним из направлений будущих исследова-
ний является разработка стратегий управления 
группами рисков высокой и средней категории 
для пациентов с мТНРМЖ, включающих: оптими-
зацию лекарственного лечения с применением 
профилактических схем; внедрение инноваци-
онных стратегий; применение персонализиро-
ванного подхода.

Ограничением исследования является ис-
пользование данных литературы по безопас-
ности и эффективности анализируемых схем 
лекарственной терапии для расчета частоты 
возникновения и степени тяжести НР. Поскольку 
данные постоянно актуализируются, необходи-
мо проводить мониторинг для корректного ис-
пользования в реальной клинической практике. 
Кроме того, первый этап исследования прове-
ден на малой выборке, и матрица риска состав-
лена для ограниченного числа схем.

ВЫВОДЫ
1.	 В результате исследования было уста-

новлено, что в реальной клинической практи-
ке при мТНРМЖ наиболее часто применяет-
ся режим двух линий лекарственной терапии 
«антрациклин — циклофосфамид» (доксору-
бицин 60 мг/м2 в/в в 1 день + циклофосфамид 
600 мг/м2 в/в в 1 день каждые 3 нед.), реже на-
значаются режимы: паклитаксел 80 мг/м2 в/в + 
карбоплатин AUC2, монотерапия эрибулином 
(эрибулин 1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни каждые 3 нед.).

2.	 Выявлены наиболее частые НР при приме-
нении анализируемых режимов химиотерапии: 
1) режим «антрациклин — циклофосфамид»: 

фебрильная нейтропения → резистентность 
к лекарственной терапии → периферическая 
нейропатия → сердечно-сосудистые осложне-
ния; 2) монотерапия доцетакселом: фебрильная 
нейтропения → резистентность → перифериче-
ская нейропатия → тошнота и рвота → сердеч-
но-сосудистые осложнения; 3) паклитаксел  + 
карбоплатин AUC2: резистентность к лекар-
ственной терапии → периферическая нейро-
патия → фебрильная нейтропения → тошнота 
и рвота → сердечно-сосудистые осложнения; 4) 
монотерапия эрибулином: резистентность к ле-
карственной терапии → фебрильная нейтропе-
ния → периферическая нейропатия → тошнота 
и рвота.

3.	 По тяжести последствий при химиоте-
рапии мТНРМЖ все НР были распределены 
на следующие группы рисков: риск развития 
фебрильной нейтропении, хронической сер-
дечной недостаточности, ишемии миокарда, 
периферической нейропатии, резистентности, 
тошноты и рвоты. Проведенный анализ пока-
зал, что параметры исследуемых рисков су-
щественно разнятся в зависимости от линий 
химиотерапии. Наиболее широко назначае-
мая стратегия первой линии терапии «антра-
циклин — циклофосфамид» ассоциирована 
с высокой частотой возникновения НР, приме-
нение ЛП платины (паклитаксел + карбопла-
тин) в качестве второй линии сопровождается 
риском развития периферической нейропатии. 
Стратегии монотерапии доцетаксела и эрибу-
лина обладают более безопасным профилем, 
при этом монорежим эрибулина ассоциирован 
с повышенным риском развития лекарственной 
устойчивости. Гематологическая токсичность 
(фебрильная нейтропения) характерна для всех 
назначаемых 4 схем химиотерапии (суммарный 
риск тяжести и вероятности составил 8 баллов 
во всех схемах).

4.	 Наиболее безопасная химиотерапевти-
ческая стратегия — монорежим доцетаксела. 
Данная терапия превосходит режим «антра-
циклин  — циклофосфамид» по совокупности 
показателей: частота развития фебрильной 
нейтропении (75  vs 81%), сердечно-сосудистых 
осложнений (8 vs 21%), периферической нейро-
патии (41 vs 65%), резистентности к лекарствен-
ной терапии (52 vs 75%), тошноты и рвоты (10 vs 
90%). При терапии доцетакселом риск развития 
периферической нейропатии и лекарственной 
устойчивости ниже, чем при комбинированной 
химиотерапевтической схеме «паклитаксел + 
карбоплатин» и монотерапии эрибулином.
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Антрациклин — циклофосфамид: 
доксорубицин 60 мг/м2 в/в + циклофосфамид 600 мг/м2 в/в каждые 3 недели 

Anthracycline — cyclophosphamide: 
doxorubicin 60 mg/m2 + cyclophosphamide 600 mg/m2 every 3 weeks

Вероятность возникновения последствий / Probability of consequences

Слабовероятные — 
1 балл  

Rare — 1 point

Маловероятные — 
2 балла 

Unlikely — 2 points

Вероятные — 
3 балла 

Possible — 3 points

Весьма вероятные — 
4 балла 

Likely — 4 points
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nausea and vomiting
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2 балла
Moderate – 
2 points

резистентность / 
resistance 

Существенная — 
3 балла 
High — 
3 points

хроническая сердеч-
ная недостаточность; 
периферическая ней-
ропатия / chronic heart 
failure; peripheral  
neuropathy

Критическая —  
4 балла 
Critical —  
4 points

фебрильная 
нейтропения /  
febrile neutropenia

Доцетаксел 75 мг/м2 в/в каждые 3 недели / Docetaxel 75 mg/m2 every 3 weeks

Вероятность возникновения последствий / Probability of consequences

Слабовероятные — 
1 балл 

Rare — 1 point

Маловероятные — 
2 балла 

Unlikely — 2 points

Вероятные — 
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Possible — 3 points

Весьма вероятные — 
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peripheral neuropathy
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Critical —  
4 points

фебрильная 
нейтропения / 
febrile neutropenia

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

Рисунок 1. Матрица рисков режимов первой линии химиотерапии метастатической формы трижды негативно-
го рака молочной железы. В правом нижнем углу ячеек указан суммарный риск (баллы). Высокий риск развития 
патологии — 7–8 баллов (красный цвет), средний — 5–6 баллов (оранжевый цвет), низкий — 4 балла (желтый 
цвет), очень низкий — 2–3 балла (светло-зеленый цвет)

Figure 1. Risk matrix of the first-line therapy protocols of metastatic triple-negative breast cancer. The total risk 
(points) is indicated in the bottom right corner of the cells. 7–8 points, severe risk (red); 5–6 points, moderate risk 
(orange); 4 points, low risk (yellow); 2–3 points, very low risk  (light green)
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Паклитаксел 80 мг/м² в/в + карбоплатин AUC2 в/в 1 раз/нед.
Paclitaxel 80 mg/m2 IV + carboplatin AUC2 IV once weekly

Вероятность возникновения последствий / Probability of consequences

Слабовероятные — 
1 балл 

Rare — 1 point

Маловероятные — 
2 балла 

Unlikely — 2 points
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Possible — 3 points
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chronic heart failure; 
peripheral neuropathy

Критическая —  
4 балла 
Critical —  
4 points

ишемия миокарда / 
myocardial ischemia

фебрильная 
нейтропения / 
febrile neutropenia

Эрибулин 1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни каждые 3 недели / Eribulin 1.4 mg/m2 on Day 1 and 8 every 3 weeks

Вероятность возникновения последствий / Probability of consequences
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure was prepared by the authors using their own data

Рисунок 2. Матрица рисков режимов второй линии химиотерапии метастатической формы трижды негативного 
рака молочной железы. В правом нижнем углу ячеек указан суммарный риск (баллы). Высокий риск развития 
патологии — 7–8 баллов (красный цвет), средний — 5–6 баллов (оранжевый цвет), низкий — 4 балла (желтый 
цвет), очень низкий — 2–3 балла (светло-зеленый цвет)

Figure 2. Risk matrix of the second-line therapy protocols of metastatic triple-negative breast cancer. The total risk 
(points) is indicated in the bottom right corner of the cells. 7–8 points, severe risk (red); 5–6 points, moderate risk 
(orange); 4 points, low risk (yellow); 2–3 points, very low risk (light green)
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Препараты гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) применяют при заболеваниях органов ре-
продукции, как женских (вызывают временную медикаментозную менопаузу), так и мужских (с целью су-
прессии функций при доброкачественных и злокачественных заболеваниях). Половая и мочевыделитель-
ная системы тесно связаны в онто- и филогенезе. Обобщение и критический анализ имеющихся данных 
о влиянии препаратов ГнРГ на органы мочевыделительной системы позволит оценить имеющуюся инфор-
мацию и определить направления дальнейших исследований.
ЦЕЛЬ. Систематизация имеющихся данных о пользе и рисках терапии ГнРГ в отношении мочевыделитель-
ной системы для планирования дальнейших исследований и разработки стратегий терапии.
ОБСУЖДЕНИЕ. Анализ результатов доклинических и клинических исследований показал, что ГнРГ и его 
метаболиты выводятся из организма преимущественно через почки. Препараты ГнРГ негативно влияют 
на функции и структуру почек: возможно развитие нефролитиаза вследствие нарушений кальциевого об-
мена, описаны случаи острого поражения почек вплоть до острой недостаточности. Структуры мочевого пу-
зыря содержат рецепторы ГнРГ, что определяет высокий уровень связывания ГнРГ с его клетками. Высокие 
уровни ГнРГ и рецепторов ГнРГ при раке мочевого пузыря ассоциированы с повышением общей выживае-
мости у мужчин и ее снижением у женщин. Высокая экспрессия рецепторов ГнРГ на клеточных элементах 
рака определяет успешность применения препаратов ГнРГ для терапии новообразований мочевого пузыря. 
Аналоги ГнРГ оказывают положительный клинический эффект у женщин с возрастной менопаузальной ин-
континенцией, непосредственно влияя на ткани мочевого пузыря, в том числе его сфинктерную систему, 
и уретру. Однако данные в некоторых рассмотренных статьях недостаточно обоснованы и статистически 
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не подтверждены. В ряде работ сообщалось об отсутствии влияния препаратов ГнРГ на функции почек, уре-
тры, а также на исходы опухолей мочевого пузыря.
ВЫВОДЫ. Явная недостаточность данных и противоречивость публикаций по каждому из аспектов дей-
ствия ГнРГ на органы мочевыделительной системы свидетельствует о малой изученности этого вопроса. 
Необходимо продолжение прикладных и фундаментальных исследований влияния ГнРГ на мочевыводящие 
пути для оценки соотношения пользы и риска, создания новых, менее токсичных, противораковых средств, 
эффективной профилактики и коррекции нежелательных реакций при гормонотерапии различных заболе-
ваний.

Ключевые слова: гонадотропин-рилизинг-гормон; мочевыделительная система; почки; мочевой пузырь; 
уретра; острое поражение почек; новообразования мочевого пузыря; мочекаменная болезнь; нарушения 
кальциевого обмена; недержание мочи; менопауза; нарративный обзор
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Gonadotropin-releasing hormone (GnRH) products are used to treat reproductive system dis-
orders both in females (for temporary medically induced menopause) and males (in order to suppress certain 
functions in benign and malignant diseases). The urinary and reproductive systems are closely linked in their on-
togenesis and phylogenesis. A summary and critical analysis of the existing data will allow us to assess the effects 
of GnRH products on the urinary system and identify areas for further research.
AIM. This study aimed to identify benefits and risks of GnRH therapy for the urinary system in order to optimise 
hormone therapy in various conditions.
DISCUSSION. Analysed preclinical and clinical studies showed that GnRH and its metabolites are primarily ex-
creted by the kidneys. GnRH therapy affects the renal system: nephrolithiasis may develop due to calcium metab-
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olism disorders; cases of acute kidney injury, including acute renal failure, have been reported as well. Bladder 
structures include GnRH receptors, resulting in high GnRH binding to bladder cells and effective GnRH therapy. 
However, there are sex-specific differences; high GnRH and its receptors in bladder cancer are associated with 
better overall survival in men. High expression of GnRH receptors on cancer cells determines the success of GnRH 
therapy in the bladder tumours. GnRH analogues show a positive clinical effect in women with age-related meno
pausal incontinence, directly influencing bladder tissue, the sphincter system, and urethra. However, the data 
in some of the reviewed articles were insufficiently substantiated and lacked statistical validation. A number 
of studies reported no effect of GnRH therapy on renal and urethral function, or on bladder tumour outcomes.
CONCLUSIONS. The apparent lack of data and inconsistent publications on each aspect of GnRH influencing 
the urinary system indicate a paucity of research for this issue. Further applied and fundamental research of GnRH 
effects on the urinary tract is warranted to assess the benefit-risk ratio, develop less toxic anticancer agents, 
and effectively prevent and treat adverse reactions during hormone therapy for various diseases.

Keywords: gonadotropin-releasing hormone; GnRH; urinary system; kidneys; bladder; urethra; acute kidney injury; 
urinary bladder neoplasms; nephrolithiasis; calcium metabolism disorders; urinary incontinence; menopause; 
narrative review
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ВВЕДЕНИЕ
Гонадотропин-рилизинг-гормон (ГнРГ), вы-

деленный и охарактеризованный в начале 
1960-х годов, представляет собой гипоталами-
ческий нейродекапептид, опосредующий синтез 
и высвобождение гонадотропинов. ГнРГ высоко
консервативен среди позвоночных [1, 2]. ГнРГ 
высвобождается из гипоталамуса импульсами, 
частота которых дифференцированно регули-
рует синтез и секрецию лютеинизирующего гор-
мона (ЛГ) и фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ) [3].

Подобные ГнРГ полипептиды действуют 
главным образом на переднюю часть гипофиза, 
вызывая кратковременное быстрое увеличе-
ние выброса гонадотропина. Однако введение 
агонистов ГнРГ длительно в высоких супрафи-
зиологических дозах сопровождается парадок-
сальным эффектом чрезмерной стимуляции ги-
пофиза. Метаболические механизмы включают 
в себя десенсибилизацию гипофиза к ГнРГ, по-
давление рецепторов ГнРГ в клетках-мишенях, 
резкое уменьшение объема выделяемого ЛГ, на-
рушение механизмов физиологической обрат-
ной связи и снижение высвобождения самого 
гонадотропина [4–6].

Гормоны оси «мозг–гипофиз–периферия» 
у позвоночных регулируют созревание и рост 

половых желез [7, 8], а мочевыделительная 
и половая системы очень тесно связаны в онто- 
и филогенезе из-за их общего эмбрионального 
происхождения, общей анатомической струк-
туры и соседства органов, что обусловливает 
взаимовлияние их функций и возникновение 
общих патологий1. Следовательно, ГнРГ дол-
жен так же выраженно воздействовать на ор-
ганы, связанные с образованием и выделени-
ем мочи. Но имеющиеся публикации содержат 
лишь разрозненные и в некоторых случаях 
противоречивые данные по каждому из аспек-
тов и позитивного, и негативного действия ГнРГ 
на мочевыделительную систему. Это свидетель-
ствует о необходимости обобщения имеющихся 
данных для уточнения механизмов развития 
нежелательных реакций при гормонотерапии, 
предотвращения негативного воздействия ГнРГ 
или его коррекции на ранних этапах, оптими-
зации выбора препарата для гормонотерапии 
и повышения эффективности лечения.

Цель работы — систематизация имеющихся 
данных о пользе и рисках терапии ГнРГ в отно-
шении мочевыделительной системы для плани-
рования дальнейших исследований и разработ-
ки стратегий терапии.

Проведен поиск литературы в базе данных 
MEDLINE с 1963 г. по настоящее время по ключе-

https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D001749
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D053040
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D002128
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D014549
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D008593
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вым словам “gonadotropin + releasing + hormone + 
kidney”, “gonadotropin + releasing + hormone + 
bladder”, “gonadotropin + releasing + hormone  + 
urethra”. В анализ были включены полнотек-
стовые статьи на английском языке следующих 
типов: фундаментальные исследования, экспе-
риментальные исследования, клинические ис-
следования, клинические случаи. Из анализа 
исключали обзоры и статьи, посвященные лече-
нию эндометриоза, за исключением исследова-
ний, в которых сообщалось о развитии острого 
повреждения почек.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Влияние гонадотропин-рилизинг-
гормона на почки

В исследовании in vivo через 72 ч после вну-
тривенного введения 131I-ГнРГ мышам радиоак-
тивный изотоп накапливался преимуществен-
но в печени и почках, радиоактивность в этих 
и других органах снижалась постепенно [9]. 
Высокий уровень поглощения почками [DLys6]-
ГнРГ и (tricine/EDDA)-HYNIC-Ahx-[DLys6]ГнРГ, 
меченных 99mTc, показывает, что их выведение 
осуществляется в основном через мочевыдели-
тельную систему [10, 11].

После инкубации синтетических аналогов 
ГнРГ с микросомами почек человека были иден-
тифицированы метаболиты препаратов [12]. 
Наибольшее количество метаболитов было най-
дено в результате инкубации синтетического 
аналога ГнГР лейпрорелина с фракцией S9 почек, 
несколько меньшее количество — при инкубации 
с фракцией S9 кишечника, тогда как в результате 
взаимодействия с клетками проксимальных ка-
нальцев почек объем продуктов гидролиза был 
наименьшим [13].

На модели у мышей с удаленными яичника-
ми было показано, что рецепторы ФСГ способ-
ствуют синтезу ренина. Они экспрессированы 
в юкстагломерулярных клетках, реагирующих 
с антителами к ренину, а также в линии юкста-
гломерулярных клеток As4.1. В сыворотке крови 
у таких мышей концентрация ФСГ была повышен-
ной с одновременным увеличением содержания 
ренина и ангиотензина II. При этом возрастали 
частота сердечных сокращений, систолическое, 
диастолическое и среднее артериальное дав-
ление. Величины показателей снижались после 
инъекции агониста ГнРГ [14].

Эндотелиальную дисфункцию внутрипочеч-
ных артерий наблюдали у крыс-самцов после 
инъекций агониста ГнРГ лейпролида или анта-

гониста рецепторов ГнРГ дегареликса (каждые 
3 нед. в течение 24 нед.). Иммуногистохимиче-
ское исследование показало более высокую 
экспрессию рецептора ангиотензина II 1-го типа 
во внутрипочечных артериях животных обеих 
групп. Нарушение эндотелия внутрипочечных 
артерий было более выраженным после введе-
ния агониста ГнРГ, чем антагониста рецепторов 
ГнРГ [15].

В то же время E.R. Busby и N.M. Sherwood [16] 
не обнаружили существенных различий относи-
тельной массы почек у мышей линии с нокаутом 
гена рецепторов ГнРГ Gnrhr и с генотипом дикого 
типа или гетерозиготных в неонатально-препу-
бертатном периоде (от 2 до 28 сут) независи-
мо от пола или фенотипа. Это свидетельствует, 
что система «ГнРГ — рецептор ГнРГ» не влияет 
на развитие почек у мышей в течение первого 
месяца жизни.

Результаты клинических исследований по-
казали, что андрогендепривационная терапия 
при раке предстательной железы может при-
вести к развитию остеопороза и метаболиче-
ского синдрома, которые способствуют воз-
никновению нефролитиаза. В исследовании 
«случай–контроль» 85 пациентов были разделе-
ны на 2 группы: 41 человек получал андроген-
депривационную терапию, 44 — не получали. 
Через 4,4 года в 1-й группе наблюдали 12 (29,3%) 
случаев впервые диагностированного литиаза, 
тогда как во 2-й группе — только 2 (4,5%) случая 
(уровень значимости p=0,0001) [17].

В исследовании, проведенном в амбулатор-
ном судебно-медицинском отделении клини-
ки Шарите в Берлине и описанном как «случай 
из практики», лечение аналогами ГнРГ за 5 лет 
прошли 32 пациента мужского пола с диагно-
стированными сексуальными расстройствами. 
Из них у 3 (9,4%) мужчин развились остеопения/
остеопороз и затем была диагностирована мо-
чекаменная болезнь [18].

В проспективном обсервационном иссле-
довании E.  Diaz-Convalia [19] у 38 пациентов 
(средний возраст 72,26±6,75 года) с местно-рас-
пространенным раком предстательной желе-
зы или с метастазами в лимфатические узлы 
через 1 год после начала андрогенной блокады 
аналогами ГнРГ отмечено увеличение содержания 
остеокальцина в сыворотке крови с 16,28±9,48 
до 25,56±12,09  нг/мл (p=0,001) и β-кросслапов 
(С-концевой телопептид, является биомарке-
ром для измерения скорости метаболизма кост-
ной ткани) с 0,419±0,177 до 0,743±0,268  нг/мл 
(p=0,0001). Авторы статьи описывают статисти
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чески значимое увеличение в моче соотноше-
ния кальций/креатинин натощак с 0,08±0,06 
до 0,13±0,06 (p=0,002) и суточной экскреции 
кальция почками с 117,69±66,92 до 169,42±107,18 
мг (p=0,0001). Образование почечных конкре-
ментов со средним размером 3,33±1,31 мм 
было отмечено у 12 (31,6%) пациентов. Авторы 
пришли к выводу, что лечение аналогами ГнРГ 
способствует усилению проявлений метаболи-
ческого синдрома и ускорению потери мине-
ральной плотности костной ткани, что приво-
дит к возрастанию содержания кальция в моче 
натощак и формированию конкрементов. Од-
нако при тщательном изучении результатов 
данного исследования возникли сомнения 
в корректности представленных данных. Выяв-
лены арифметические несоответствия, что тре-
бует осторожной интерпретации результатов. 
Например, исходные значения  превышают ко-
нечные: (16,28+9,48) больше, чем (25,56–12,09), 
а (117,69+66,92) больше, чем (169,42–107,18). 
То есть речь не может идти даже о минимально 
допустимой статистической значимости сравни-
ваемых результатов, явно p>0,05, тогда как ав-
торы указывают, что p=0,001 или даже p=0,0001.

В популяционном когортном исследовании 
на основе Шотландского онкологического ре
естра C.R. Cardwell с соавт. [20] изучены дан-
ные с 2012 по 2017 гг. о 10751 пациенте с не-
метастатическим раком простаты, длительность 
наблюдения составила 41997 человеко-лет. 
Для сравнения была отобрана когорта мужчин 
без рака предстательной железы. За этот пери-
од у пациентов с раком предстательной железы 
зарегистрировано 618 госпитализаций по пово-
ду острого повреждения почек, что больше, чем 
в контрольной группе (скорректированное отно-
шение рисков (HR) 1,47, 95% ДИ: 1,29–1,69). Одна-
ко у пациентов с раком предстательной железы, 
получавших гормональную терапию (скорректи-
рованный HR 1,14, 95% ДИ: 0,92–1,41), включая 
агонисты ГнРГ (скорректированный HR 1,13, 95% 
ДИ: 0,90–1,40), не было отмечено статистически 
значимого увеличения частоты острого повреж-
дения почек по сравнению с пациентами с раком 
предстательной железы, которым не проводили 
гормональную терапию.

В ряде клинических исследований различно-
го дизайна, проведенных в конце 1980-х — нача-
ле 1990-х гг. (количество участников от 25 до 52), 
показано, что у женщин до, во время и после 
терапии эндометриоза бусерелином функция 
почек была в пределах нормы. В период лече-
ния нежелательные реакции наблюдались редко 

(значительное повышение уровня холестерина 
и липопротеинов высокой плотности, прили-
вы, потливость, сухость влагалища, снижение 
либидо), связанные, как правило, с относитель-
ным дефицитом эстрогенов, индуцированным 
аналогом ГнРГ [22–25]. В то же время описаны 
случаи развития острой почечной недостаточ-
ности на фоне применения аналога ГнРГ при эн-
дометриозе [25–27]. Острое повреждение почек 
с уменьшением диуреза, отеками и асцитом мо-
жет быть признаком синдрома гиперстимуляции 
яичников, впервые описанного в 1960  г. Други-
ми клиническими проявлениями этого синдрома 
являются тошнота, вздутие живота, боли в живо-
те и груди, одышка, жидкий стул, рвота, повыше-
ние уровня креатинина крови. Нежелательные 
системные эффекты гиперстимуляции яичников, 
вызванные агонистами ГнРГ, могут усиливаться 
из-за нарушения почечного клиренса при забо-
леваниях почек или единственной почке [26, 27].

У детей с хронической патологией почек по-
ловое созревание обычно наступает с задержкой. 
P. Bakhtiani с соавт. [28] представили случай раз-
вития преждевременного полового созревания 
вследствие преждевременной активации гипо-
таламо-гипофизарно-тестикулярной оси пред-
положительно вследствие уремии и нарушения 
почечного клиренса гонадотропинов, рефрак-
терного к стандартной терапии агонистами ГнРГ. 
Неэффективность терапии, по мнению авторов, 
может быть связана с чрезмерно быстрым вы-
ведением препаратов при перитонеальном диа-
лизе, проводившемся для коррекции состояния. 
Трансплантация почки привела к коррекции 
уремии, инъекции агонистов ГнРГ были прекра-
щены, при этом дальнейшего прогрессирования 
полового созревания не наблюдали, состояние 
пациента вернулось к препубертатному.

Таким образом, ГнРГ метаболизируется в поч-
ках, его метаболиты выводятся из организма 
преимущественно с мочой. Нарушение элимина-
ции ГнРГ при уремии приводит к развитию тяже-
лых нежелательных реакций. Терапия ГнРГ ассо-
циирована с нарушением кальциевого обмена, 
развитием остеопороза, формированием почеч-
ных конкрементов. В литературе описаны слу-
чаи острого повреждения почек, включая разви-
тие острой почечной недостаточности, на фоне 
терапии аналогами ГнРГ. Но примерно в таком 
же количестве работ сообщалось об отсутствии 
поражения почек при применении препаратов 
ГнРГ (рис. 1). Влияние препаратов ГнРГ на почки 
в литературе описано неполно, исследования 
зачастую проведены на выборках малого объ-
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ема, данные противоречивы, в некоторых слу-
чаях недостаточно обоснованы и статистически 
не подтверждены.

Влияние гонадотропин-рилизинг-
гормона на мочевой пузырь

Распределение в организме гонадорелина 
(агонист ГнГР), меченного 67Ga, изучали на мо-
дели с использованием крыс. Самая высокая 
эффективная поглощенная доза приходилась 
на легкие (2,73  мЗв), следующие по величи-
не дозы поглощали стенка мочевого пузыря 
(1,59 мЗв) и печень (0,80 мЗв) [29]. Здесь необхо-
димо отметить некоторое противоречие с дан-
ными других работ [9–11] о преимущественном 
накоплении меченых препаратов ГнРГ в почках 
и печени.

Матричная РНК рецепторов ГнРГ была обна-
ружена в нижних мочевыводящих путях собак, 
а белóк рецепторов ГнРГ — в мочевом пузы-
ре крыс [30, 31]. Рецепторы ГнРГ были найде-
ны в уротелии средней части мочевого пузыря 
овариоэктомированных крыс, как получавших 
агонист ГнРГ лейпролид, так и у животных кон-
трольной группы [32].

Дефицит эстрогенов считается основным 
этиологическим фактором недержания мочи 
у женщин в постменопаузе и у стерилизованных 
самок животных [33]. Аналоги ГнРГ оказывали 

положительный эффект у кастрированных са-
мок собак при недержании мочи [34, 35]. У самок 
крыс с экспериментально вызванной гиперак-
тивностью мочевого пузыря антагонист ГнРГ га-
ниреликс увеличивал емкость мочевого пузыря 
и интервалы мочеиспускания [36].

J. Bujok и соавт. [33] изучили влияние синтети-
ческого аналога ГнРГ дезлорелина ацетата дли-
тельного действия на спонтанную активность 
отделов мочевого пузыря на самках новозеланд-
ских белых кроликов. Овариогистерэктомия 
вызвала уменьшение амплитуды спонтанных 
сокращений ткани, полученной из дорсальной 
части тела мочевого пузыря, но частота сокра-
щений тканей дорсального и вентрального отде-
лов мочевого пузыря кроликов после введения 
препарата была выше, чем в тканях животных 
интактной группы. При овариогистерэктомии 
с введением дезлорелина амплитуда спонтан-
ных сокращений тканей мочевого пузыря суще-
ственно не изменялась, но их частота снижалась 
как в дорсальном, так и вентральном отделах. 
Таким образом, долговременные сдвиги уровня 
гормонов и других регулирующих репродуктив-
ную систему веществ при постменопаузе и по-
сле овариогистерэктомии обусловливают изме-
нение спонтанной активности мочевого пузыря, 
приводя к учащению позывов к мочеиспусканию 
и недержанию мочи. Применение препарата 

Рисунок подготовлен авторами / The figure was prepared by the authors

Рисунок 1. Влияние гонадотропин-рилизинг-гормона на почки

Figure 1. Effect of gonadotropin-releasing hormone on the kidneys
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ГнРГ длительного действия позволяет частично 
скорректировать эти нарушения.

D. Medina-Aguiñaga и соавт. [32] определяли 
изменения уродинамических параметров у са-
мок крыс в 3 группах: 1) ложнооперированные; 
2) крысы после овариоэктомии, которым вво-
дили лейпролида ацетат в дозе 10 мкг/кг вну-
тримышечно в течение 5 нед. начиная со сле-
дующего дня после операции; 3) крысы после 
овариоэктомии, не получавшие лечение. Уда-
ление яичников вызвало состояние гиперак-
тивности мочевого пузыря. Через 43 сут после 
овариоэктомии нелеченые крысы имели значи-
тельно более низкие значения межсократитель-
ного интервала и податливости, а также более 
высокие значения базального давления и часто-
ты сокращений мочевого пузыря без мочеиспу-
скания, чем крысы, которым вводили препарат.

В исследовании I.M. Reichler и соавт. [34] 
препараты-депо аналогов ГнРГ применяли одно- 
или двукратно для подавления секреции гона-
дотропинов у 13 овариоэктомированных собак 
с недержанием мочи, 11 из которых были невос-
приимчивы к альфа-адренергическим препара-
там, 2 имели противопоказания к использованию 
симпатомиметиков. У 7 собак эффективность 
монотерапии аналогами ГнРГ сохранялась в те-
чение 50–738 сут (в среднем 247). У всех самок 
(за исключением одного случая, где терапия 
ГнРГ не позволила полностью устранить недер-
жание) оказалось успешным дополнение лече-
ния фенилпропаноламином: функция сфинктера 
восстанавливалась в течение 21–367 сут (в сред-
нем 159). Все виды лечения вызывали длитель-
ное снижение концентраций циркулирующих 
в крови ФСГ и ЛГ до очень низких или неопреде-
ляемых уровней. Побочных эффектов терапии 
не наблюдали.

I.M. Reichler и соавт. [35] изучали влияние ГнРГ, 
ФСГ и ЛГ на нижние мочевые пути, измеряя про-
фили давления в уретре и цистометрии у 10 сте-
рилизованных собак породы бигль за 5 нед. 
до и через 8 нед. после лечения аналогом ГнРГ 
лейпролидом (30 мг подкожно между лопатка-
ми). Одновременно определяли концентрации 
указанных гормонов в плазме крови. В тече-
ние 1 нед. приема аналога ГнРГ сывороточные 
уровни ФСГ и ЛГ снизились с 72,5 и 7,7 до 7,75 
и 0,72  нг/мл соответственно, что совпадало 
с концентрациями гормонов у интактных самок 
во время анэструса. Данные цистометрии пока-
зали значительное увеличение среднего порого-
вого объема мочевого пузыря со 109 до 172 мл. 
Улучшение функции мочевого пузыря после 

применения ГнРГ предположительно является 
прямым действием ГнРГ, поскольку связь между 
уровнями гонадотропинов в плазме и уродина-
мическими параметрами продемонстрировать 
не удалось.

J.L. Palacios и соавт. [37] установили, что по-
вреждение спинного мозга у крыс-самцов стока 
Wistar значительно снизило частоту мочеиспу-
сканий и ухудшило данные цистометрии. Непре-
рывное введение синтетического агониста ГнРГ 
лейпролида ацетата в течение 2 нед. посред-
ством имплантации подкожного осмотического 
насоса значительно увеличило частоту мочеис-
пусканий, улучшило цистометрические параме-
тры и двигательные характеристики мочевого 
пузыря по сравнению с животными после такой 
же травмы, не получавшими лечения (p<0,001). 
К сожалению, возможные механизмы обнару-
женного эффекта авторы не обсуждали.

Высокая экспрессия ГнРГ и рецепторов ГнРГ 
была обнаружена при нескольких видах рака 
нерепродуктивных тканей, включая рак мочево-
го пузыря [38, 39]. ГнРГ и рецепторы ГнРГ могут 
иметь важное значение для опухолевого генеза 
и успешности терапии при раке мочевого пузы-
ря [38, 40–42]. Z. Szabó и соавт. [38] обнаружили 
рецепторы ГнРГ в 19 из 24 (79%) образцов рака 
мочевого пузыря, исследованных методами 
полимеразной цепной реакции, а мРНК-рецеп-
торов ГнРГ — в 20 из 24 (83%). Положительное 
иммуноокрашивание рецепторов ГнРГ различ-
ной интенсивности было обнаружено во всех 
изученных образцах, продемонстрирована от-
рицательная корреляция интенсивности окра-
шивания со степенью злокачественности рака. 
Высокая частота присутствия рецепторов ГнРГ 
при раке мочевого пузыря позволяет предполо-
жить, что эти рецепторы могут служить молеку-
лярной мишенью для терапии цитотоксически-
ми аналогами ГнРГ или антагонистами ГнРГ.

ГнРГ как часть аутокринной системы оказывает 
прямое антипролиферативное действие на опухо-
левые клетки при раке различных органов, вклю-
чая мочевой пузырь, с зависимостью от дозы 
и времени [43–46]. В ретроспективном исследова-
нии S.C. Wu и соавт. [47] проведен анализ данных 
274 пациентов мужского пола с немышечно-инва-
зивным раком мочевого пузыря. Андрогенсупрес-
сивная терапия была назначена 36 пациентам. По-
казано, что андрогенсупрессивное лечение, в том 
числе агонистами ГнРГ, ассоциировано с более 
низким риском рецидивов. Однако авторы не об-
наружили значимой связи между антиандроген-
ной терапией и прогрессированием опухоли.
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Результаты систематического обзора 12 ре-
троспективных исследований различного ди-
зайна, проведенного K. Kourbanhoussen и со-
авт. [48], также подтверждают положительное 
влияние антиандрогенной терапии при раке 
мочевого пузыря. Эффект наиболее выражен 
при немышечно-инвазивном раке низкой степе-
ни злокачественности, низкого риска и опосре-
дован, вероятно, действием на рецепторы ГнРГ, 
экспрессирующиеся в этих опухолях. При этом 
общая выживаемость на фоне антиандрогенной 
терапии выше у мужчин с высоким уровнем ГнРГ 
и рецепторов ГнРГ, тогда как у женщин с высо-
кой экспрессией таких рецепторов наблюдали 
тенденцию к ухудшению общей выживаемости. 
Таким образом, уровни ГнРГ и рецепторов ГнРГ 
у мужчин и у женщин оказывают противополож-
ное влияние на общую выживаемость, что нуж-
но учитывать при прогнозировании рака моче-
вого пузыря [49].

По мнению T.N. Yikilmaz и соавт. [50], у па-
циентов с распространенным раком предста-
тельной железы (сравнительное исследование, 
51 мужчина) жалобы на симптомы со стороны 
нижних мочевых путей обусловлены сопутству-
ющей доброкачественной гиперплазией проста-
ты или старением мочевого пузыря. Улучшение 
параметров мочеиспускания у пациентов было 
более выраженным при применении синтети-
ческого аналога ГнРГ гозерелина ацетата, чем 
агониста ГнРГ лейпролида ацетата. При этом 
онкологические исходы в группах пациентов 
не различались.

При подведении итогов нужно обратить 
внимание на очень высокий уровень накопле-
ния препаратов ГнРГ в тканях мочевого пузыря. 
В то же время эти данные отчасти противоре-
чат результатам других исследований, свиде-
тельствующих о преимущественном клиренсе 
и метаболизме ГнРГ почками. Аналоги ГнРГ эф-
фективны при недержании мочи у женщин в ме-
нопаузе и у кастрированных самок животных, 
поскольку они напрямую воздействуют на струк-
туры мочевого пузыря, включая сфинктер. Есть 
предварительные данные о положительном вли-
янии ГнРГ на функции мочевого пузыря при спи-
нальной травме, но механизмы такого эффекта 
еще не изучены. Ткани мочевого пузыря содер-
жат рецепторы ГнРГ, чем, вероятно, объясняется 
высокий уровень связывания ГнРГ с его клетка-
ми и эффективность терапии препаратами ГнРГ 
злокачественных опухолей мочевого пузыря. 
Препараты ГнРГ оказывают прямое антипроли-
феративное действие при раке мочевого пузы-
ря. Однако влияние препаратов ГнРГ при онко-
логических заболеваниях различается у мужчин 
и у женщин. Необходимо отметить наличие ра-
бот, в которых не было выявлено связи терапии 
препаратами ГнРГ с замедлением прогрессиро-
вания опухолей мочевого пузыря (рис. 2).

Влияние гонадотропин-рилизинг-
гормона на уретру

Для изучения роли ЛГ в механизме удержа-
ния мочи T. Eriguchi с соавт. [51] исследовали 
функцию уретры у овариоэктомированных крыс 

Введение ГнРГ
GnRH injection

Позитивное влияние / Positive effect

Нормализация функций при гиперактивности
Recovering hyperactive functions
[26]

Нормализация функций при возрастной инконтиненции
Recovering functions in age-related incontinence
[32–35]

Улучшение характеристик при спинальной травме
Improving performance in spinal trauma
[27]

Мочевой пузырь
Urinary bladder

Рисунок подготовлен авторами / The figure was prepared by the authors

Рисунок 2. Влияние гонадотропин-рилизинг-гормона на мочевой пузырь

Figure 2. Effect of gonadotropin-releasing hormone on the urinary bladder
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с высокими концентрациями этого гормона в сы-
воротке крови, а также у ложнооперированных 
крыс. Установлено, что повышенная концен-
трация ЛГ у кастрированных животных была 
ассоциирована с ухудшением удержания мочи. 
Эффект, вероятно, связан с повышенной концен-
трацией простагландина E2 в сыворотке крови 
овариоэктомированных крыс, который вызыва-
ет расслабление гладких мышц уретры. Введе-
ние антагониста ГнРГ повышало давление в уре-
тре и корректировало континенцию до уровня 
ложнооперированных животных за счет сниже-
ния концентрации ЛГ и простагландина Е2 в сы-
воротке крови.

В то же время в исследовании I.M. Reichler 
и соавт. [35] лечение аналогами ГнРГ длитель-
ного действия кастрированных самок собак 
с недержанием мочи не оказало существенно-
го влияния на максимальное давление закры-
тия уретры, функциональную и общую ее длину 
или площадь кривой давления закрытия уретры.

Некоторые параметры патологии мочеис-
пускания зависят от расположения уретры, ко-
торое может меняться вследствие уменьшения 
объема малигнизированной предстательной 
железы после неоадъювантной андрогендепри-
вационной терапии. A. Hinerman-Mulroy и со-
авт. [52] провели ультразвуковую диагностику 
116 пациентов с раком простаты до и после ан-
тиандрогенной терапии (средний срок наблюде-
ния 30 мес.). Значительное уменьшение объема 
предстательной железы, в частности периуре-
тральной области переходной зоны, вызванное 
андрогенной депривацией, наряду с перемеще-
нием уретры ближе к заднему краю простаты 
привело к уменьшению застоя и снижению ча-
стоты возникновения мочекаменной болезни. 
Необходимо отметить некоторое противоречие 
с работами, описывающими развитие мочека-
менной болезни в результате применения ана-
логов ГнРГ [17–19].

Механизм действия ГнРГ на уретру, по-ви-
димому, совпадает с механизмом влияния 
на мочевой пузырь. Улучшение удержания мочи 
при применении препаратов ГнРГ в постменопа-
узе и после овариоэктомии, вероятно, обуслов-
лено снижением уровня ЛГ в крови. Возмож-
ность успешного применения препаратов ГнГР 
при недержании мочи следует учитывать при те-
рапии состояний, связанных с изменением про-
дуцирования эстрогенов вследствие различных 
причин. Вместе с этим в ряде работ высказаны 
предположения, что положительное действие 
ГнГР на уретру связано с влиянием на располо-

женные рядом предстательную железу и моче-
вой пузырь (рис. 3).

К ограничениям настоящего обзора следует 
отнести поиск литературы только в одной базе 
Medline, что могло привести к неполному охвату 
данных, особенно по редким осложнениям. От-
сутствие оценки качества включенных исследо-
ваний ограничивает возможность количествен-
ной интерпретации рисков.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Основной путь выведения ГнРГ и его мета-

болитов из организма связан с мочевыдели-
тельной системой. Нарушение элиминации ГнРГ 
при уремии и других подобных состояниях со-
провождается развитием тяжелых нежелатель-
ных реакций.

Терапия ГнРГ способствует нарушению каль-
циевого обмена, остеопорозу и формированию 
конкрементов в почках. Описаны случаи остро-
го поражения почек вплоть до острой почечной 
недостаточности, вызванные аналогами ГнРГ.

Структуры мочевого пузыря содержат рецеп-
торы ГнРГ, чем, вероятно, объясняется высокая 
степень связывания ГнРГ с его клетками. С уче-
том высокой экспрессии рецепторов ГнРГ на кле-
точных элементах рака и антипролиферативно-
го действия аналоги ГнРГ успешно применяют 
для терапии новообразований мочевого пузыря. 
Однако это влияние имеет половые различия: 
на фоне высокого уровня ГнРГ и его рецепторов 
при раке мочевого пузыря общая выживаемость 
у мужчин повышается, тогда как у женщин — сни-
жается. Аналоги ГнРГ оказывают положительный 
клинический эффект у женщин с возрастной 
менопаузальной инконтиненцией, а также у ка-
стрированных самок животных с недержанием 
мочи, что связано с непосредственным влияни-
ем на различные отделы мочевого пузыря и уре-
тру, в том числе их сфинктерную систему.

Таким образом, все эффекты препаратов ГнРГ 
на органы мочевыделительной системы можно 
разделить на 2 группы: а)  влияние собственно 
ГнРГ на органы, ткани и клетки, имеющие ре-
цепторы к этому гормону; нивелировать такие 
влияния можно или блокадой (устранением) 
специфических рецепторов, или применением 
антагонистов ГнРГ; б) влияние гормональных из-
менений, вызванных препаратами ГнРГ, на орга-
ны, ткани и клетки, чувствительные к гормонам, 
контролируемым ГнРГ.

Необходимо отметить наличие статей 
с недостаточно обоснованными и статистиче-
ски неподтвержденными данными. Есть работы, 



Gonadotropin-Releasing Hormone and the Urinary System: Analyzing Contradictory Findings of Efficacy and...
Maiborodin I.V., Sheplev B.V., Chernomortseva E.S., Fedina I.Yu., Maiborodina V.I.

87Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2026. Vol. 14, No. 1

сообщающие об отсутствии функциональных 
и структурных изменений почек в результате 
применения ГнРГ, отрицающие действие ГнРГ 
на уретру и связь антиандрогенной терапии 
с исходом опухолей мочевого пузыря. Явная 
недостаточность и противоречивость данных 
по каждому из аспектов действия ГнРГ на моче-
выделительную систему свидетельствует об их 

малой изученности. Необходимо продолжение 
прикладных и фундаментальных исследований 
влияния ГнРГ на мочевыводящие пути для оцен-
ки соотношения пользы и риска, создания но-
вых противораковых средств с благоприятным 
профилем безопасности, эффективной профи-
лактики и коррекции нежелательных реакций 
при гормонотерапии различных заболеваний.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Препараты бактериофагов эффективны при бактериальных инфекциях, в том числе вызванных 
возбудителями с множественной лекарственной устойчивостью. Для разработки и широкого использова-
ния стандартизованных и персонализированных препаратов для фаготерапии необходима актуализация 
нормативных правовых и методических документов, регламентирующих разработку, проведение клиниче-
ских исследований, регистрацию и обращение препаратов бактериофагов.
ЦЕЛЬ. Анализ мировых тенденций в области разработки, регистрации, оценки эффективности и безопасно-
сти препаратов бактериофагов для определения перспективных направлений развития фаготерапии в Рос-
сийской Федерации.
ОБСУЖДЕНИЕ. Несмотря на доказанную эффективность бактериофагов, их широкое внедрение в клини-
ческую практику затрудняют быстрое развитие резистентности у возбудителей инфекций, сложности до-
ставки к очагу инфекции, а также недостаточная изученность безопасности фаготерапии. При снижении 
эффективности стандартизованных препаратов бактериофагов может потребоваться изменение рецепту-
ры для актуализации штаммов, однако регуляторные механизмы для этого отсутствуют. В Российской Фе-
дерации зарегистрированы и применяются 14 стандартизованных препаратов бактериофагов, проведены 
их клинические исследования. В меньшей степени развито персонализированное применение бактерио-
фагов. В США и государствах — членах Европейского союза, предъявляющих строгие требования к доказа-
тельствам безопасности и эффективности лекарственной терапии, фаготерапия не является официальным 
методом лечения и применяется лишь в отдельных случаях. В некоторых европейских странах, в частности 
в Польше и Бельгии, фаготерапии уделяется большое внимание, но применение бактериофагов остается 
индивидуальным. В 2025 г. в Европейском союзе подготовлена рабочая версия концептуального документа 
по разработке и производству препаратов на основе бактериофагов для применения у человека. Но до сих 
пор ни один препарат для фаговой терапии не получил одобрения в соответствии с законодательствами 
Европейского союза и США.
ВЫВОДЫ. Россия имеет уникальный опыт применения стандартизованных фаговых препаратов. При этом 
регуляторные механизмы внесения изменений в состав уже зарегистрированных препаратов бактериофа-
гов не разработаны ни в России, ни в других странах. Для глобального развития направления необходима 
международная гармонизация нормативной базы с учетом новых инициатив Европейского союза и США 
по созданию регуляторных документов, а также интенсификация исследований по преодолению рези-
стентности бактерий к бактериофагам и изучение их долгосрочной безопасности.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Bacteriophage preparations are effective in bacterial infections, including multi-drug resistant 
pathogens. In order to develop and widely use standardized and personalized phage therapy, current regulations 
and guidelines governing the development, clinical trials, registration, and distribution of bacteriophage prepa-
rations necessitate an update.
AIM. This study aimed to analyze global trends in the development, registration, as well as efficacy and safety as-
sessment of bacteriophage preparations to identify promising areas for development of phage therapy in the Rus-
sian Federation.
DISCUSSION. Despite the proven efficacy, rapidly expanding resistance of pathogens, complicated delivery 
to the infection focal point, and poorly understood safety of phage therapy prevent wide implementation of bac-
teriophages in clinical practice. In case standardized bacteriophage preparations show decreased effectiveness, 
a modified formulation may be warranted, with the updated strains; however, no appropriate legislative mecha-
nisms exist so far. To date, 14 standardized bacteriophage preparations were registered and used in the Russian 
Federation, with completed clinical trials. Personalized phage therapy is used to a lesser extent. In the United 
States and the European Union (EU) member states, strict requirements for safety and efficacy evidence are 
placed; phage therapy is not an official treatment method but is used in individual cases. In some countries, par-
ticularly Poland and Belgium, phage therapy is under close supervision, while the use of bacteriophages remains 
individualized. In 2025, a draft of a concept document stipulating development and production of bacteriophage 
agents for human use was developed in the EU. However, none of the drugs for phage therapy was approved 
according to the EU and US requirements.
CONCLUSIONS. Russian Federation has a unique experience of using standardized phage preparations. Regula-
tory algorithms of modifying the formulation of a registered bacteriophage preparation are still to be developed 
both in the Russian Federation and other countries. Worldwide harmonization of the regulatory base is an essen-
tial element of global development; points to consider include new EU and US initiatives on developing regula-
tory documents, intensified research aimed at overcoming bacterial resistance to bacteriophages, and long-term 
safety studies.
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ВВЕДЕНИЕ
Устойчивость к антибиотикам является се-

рьезной проблемой глобального здравоох-
ранения. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, в 2023 г. каждый шестой ла-
бораторно подтвержденный случай заражения 
распространенными бактериальными инфекци-
ями в мире характеризовался резистентностью 
к лечению антибиотиками1. Снижение эффек-
тивности имеющихся антибиотиков и сложности 
при разработке новых препаратов этой группы 
способствовали увеличению интереса к фаготе-
рапии во многих странах: в Польше [1], Бельгии 
[2–5], Франции2, Германии3, Чехии, Грузии  [2]. 
В Российской Федерации в настоящее время 
к медицинскому применению разрешено 14 ле-
карственных препаратов, содержащих жизне-
способные литические бактериофаги4.

Достижения последнего десятилетия в об-
ласти молекулярной биологии позволяют де-
тально изучить механизмы действия бактери-
офагов, оценить связанные с их применением 
риски, предложить механизмы управления их 
специфичностью, разработать методы борьбы 
с резистентностью патогенных бактерий по от-
ношению к бактериофагам. Важной задачей яв-
ляется разработка методов фаготерапии про-
тив бактерий с множественной лекарственной 
устойчивостью: Enterococcus faecium, Staphylo-
coccus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 
baumannii, Pseudomonas aeruginosa и Enterobacter 
spp. (общее обозначение ESKAPE), а также Heli-
cobacter pylori, Campylobacter spp., Salmonella spp., 
Neisseria gonorrhoeae5 [6,  7]. К  клиническим ис-
следованиям препаратов бактериофагов начали 
проявлять интерес биотехнологические старта-
пы и фармацевтические компании [8].

Применение фаготерапии ограничива-
ют недостаточная специфичность препаратов 
и быстрое развитие резистентности. В отличие 
от химических лекарственных средств, штаммы 
бактериофагов в препаратах постоянно меняют-
ся как в связи с естественным микроэволюцион-
ным процессом, так и в результате постоянной 
актуализации их специфичности [9,  10]. Статус 
препаратов для фаготерапии и регуляторный 
контроль их эффективности и безопасности 
в разных странах определяются национальным 
законодательствам по лекарственным сред-
ствам [11, 12]. Сопоставление принятых в раз-
личных странах подходов к регистрации, оценке 
эффективности и безопасности, особенностей 
применения препаратов бактериофагов позво-
лит выявить направления для актуализации тре-
бований к фаготерапии в России.

Цель работы — анализ мировых тенденций 
в области разработки, регистрации, оценки эффек-
тивности и безопасности препаратов бактериофа-
гов для определения перспективных направлений 
развития фаготерапии в Российской Федерации.

Поиск научной литературы для нарративного 
обзора выполнен в электронных базах данных 
научной литературы PubMed (запрос: bacterio-
phages, therapy, control of effectiveness and safe-
ty) и еLIBRARY.RU (запрос: бактериофаги, терапия, 
контроль эффективности и безопасности). Пред-
почтение отдавали исследованиям, проведен-
ным в период 2015–2025 гг. Поиск регуляторных 
документов проводили на сайтах Управления 
по контролю за качеством продуктов питания 
и лекарственных средств (Food and Drug Admin-
istration, FDA), Европейского агентства по лекар-
ственным средствам (European Medicines Agency, 
EMA), Международного совета по гармонизации 
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технических требований к лекарственным сред-
ствам для медицинского применения (Interna-
tional Council for Harmonisation of Technical Re-
quirements for Pharmaceuticals for Human Use, 
ICH), а также в Государственной фармакопее Рос-
сийской Федерации XIII, XIV и XV изданий.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Особенности фаготерапии
Статус препаратов
В России препараты бактериофагов отнесены 

к лекарственным средствам и входят в фармако-
терапевтическую группу «Вакцины, сыворотки, 
фаги и анатоксины»6. В США они также позицио-
нируются как «лекарственные средства» (drugs)7, 
тогда как в Европейском союзе (ЕС) — как «био-
медицинские продукты для фаготерапии» (phage 
therapy medicinal products, РТМРs)8 или «лекар-
ственные продукты» (medicinal products)9. Дис-
куссия о принципах классификации препаратов 
бактериофагов продолжается. От того, к какому 
классу лекарственных средств будут отнесены 
бактериофаги, зависит регулирование разра-
ботки, регистрации и обращения фаговых кок-
тейлей как для массового применения, так и из-
готовленных для конкретного пациента [2].

Препараты бактериофагов представляют 
собой не химические соединения, а эволю-
ционирующую самовоспроизводящуюся са-
морегулирующуюся систему, принципиально 
отличаются от других лекарственных средств 
уникальной природой, способом действия, ме-
ханизмами развития нежелательных реакций 
и резистентности и поэтому должны рассматри-
ваться в виде отдельной группы лекарственных 
средств, подчиняющихся особым регулятор-
ным требованиям [2, 10].

Созданная в 2024  г. с целью продвижения 
применения бактериофагов европейская не-
коммерческая ассоциация Phages Europe Coali-
tion (PhageEU) представила свои предложения 
изменений европейского законодательства — 
в частности, документов Regulation 2023/0131 
и Directive 2023/0132, разработанных Европей-
ской комиссией в 2023 г. В случае их принятия 
будет сформирован новый класс антимикроб-
ных средств, который вместе с антибиотиками 

6	 https://www.rlsnet.ru/pharm-groups/vakciny-syvorotki-fagi-i-anatoksiny-82 
7	 Federal Food, Drug, and Cosmetic Act. US Code of Federal Regulations Title 21, Chapter 9, Subchapter 2, §321.
8	 5.31. Phage therapy medicinal products. European Pharmacopoeia 11.6. Council of Europe; 2024.
9	 Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the Community code relating to 
medicinal products for human use.
10	PhageEU proposals for amendments to Pharmaceutical Package: 2023/0131 (COD) and 2023/0132 (COD).

составит группу приоритетных противомикроб-
ных препаратов (priority antimicrobials)10.

Эффективность фаготерапии
Фагоустойчивость микроорганизмов является 

одной из главных проблем фаготерапии. Для вы-
работки резистентности бактерий к новому ан-
тибиотику может потребоваться значительное 
время, тогда как появление резистентных к бакте-
риофагам форм возможно уже через несколько ча-
сов после внесения их в культуру бактерий [13, 14]. 
Основными механизмами развития резистентно-
сти бактерий к бактериофагам являются [14]:
•	 блокировка прикрепления бактериофага 

к рецепторам на мембране бактерий (мута-
ции рецепторов, закрывающие рецепторы 
выделения, образование биопленок);

•	 наличие системы исключения суперинфек-
ции (профаг бактерии, ранее зараженной 
лизогенным штаммом, может обеспечивать 
защиту бактерии-хозяина от повторных зара-
жений, делая их клетки невосприимчивыми 
к терапевтическим бактериофагам);

•	 наличие системы абортивной инфекции (раз-
личные бактериальные механизмы, анало-
гичные апоптозу эукариот, при котором зара-
женная бактериальная клетка приносит себя 
в жертву ради спасения популяции);

•	 наличие системы рестрикции/модификации 
(сочетанная работа метилазы, которая метит 
бактериальную ДНК, и рестриктаз, разреза-
ющих не несущую метилированные метки 
ДНК бактериофага);

•	 расщепление нуклеиновых кислот бактерио
фага внутри бактериальной клетки с помо-
щью различных сложно устроенных молеку-
лярных механизмов, таких как CRISPR-Cas9.
Бесконтрольное применение бактериофа-

гов может способствовать эволюции защитных 
механизмов бактерий и утрате эффективности 
этих препаратов в длительной перспективе [15].

Монотерапия бактериофагами может быть 
недостаточно эффективна, но комбинация с дру-
гими лекарственными средствами в сочетании 
с работой иммунной системы позволяет достичь 
выраженного лечебного эффекта. В литературе 
описано явление синергии при совместном при-
менении бактериофагов и антибиотиков: даже 
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небольшие дозы антибиотиков повышают чув-
ствительность возбудителей заболевания к бак-
териофагам [16]. В исследованиях in vitro и на жи-
вотных моделях показано, что расширить спектр 
действия и повысить эффективность фаготера-
пии позволяет также использование поликомпо-
нентных фаговых коктейлей [17].

Поскольку концентрация бактериофагов 
при проведении фаговой терапии in vivo может 
снижаться, например, вследствие взаимодей-
ствия с антителами, необходимо предваритель-
но в ходе доклинических исследований изучить 
фармакокинетику препаратов, а также устано-
вить срок годности препарата и условия хране-
ния, обеспечивающие воспроизводимые дози-
ровки [17]. Сложности разработки эффективных 
фаговых продуктов были продемонстрированы, 
в частности, в многоцентровом рандомизиро-
ванном слепом контролируемом клиническом 
исследовании препарата PhagoBurn, коктей-
ля из 12 природных литических бактериофа-
гов Pseudomonas aeruginosa, предназначенного 
для лечения осложненных ожогов. Препарат, 
дошедший до этапа клинических исследований, 
показал свою несостоятельность вследствие 
падения титра бактериофагов в процессе про-
изводства готовой лекарственной формы ниже 
уровня, обеспечивающего достаточную литиче-
скую активность [18–20].

Безопасность фаготерапии
Человек постоянно контактирует с бактерио-

фагами, которые являются естественной состав-
ной частью природной экосистемы. В клинических 
исследованиях признаки развития нежелатель-
ных реакций даже при введении больших доз 
бактериофагов отсутствовали [17, 21] либо были 
немногочисленными. В крупных систематических 
обзорах безопасности и токсичности фаготера-
пии отмечены лишь отдельные нежелательные 
явления, при этом серьезные проявления крайне 
редки  [22, 23]. Классические метаанализы и Ко-
крейновские обзоры по бактериофагам на насто-
ящий момент отсутствуют.

В исследовании G.  Verbeken и соавт. (2014) 
подробно рассмотрены особенности бактерио-
фагов, которые могут оказывать влияние на без-
опасность фаготерапии  [24]. Так, бактериофаги 
могут взаимодействовать с иммунной системой 
человека. Случаи развития анафилактического 
шока непосредственно вследствие примене-
ния бактериофагов в литературе не описаны, 
но полностью исключить вероятность его раз-
вития нельзя. При долгосрочном использова-

нии бактериофагов возможна наработка к ним 
антител, поэтому следует избегать повторного 
применения препаратов с коротким интервалом, 
фаговые коктейли рекомендуется составлять 
из минимально возможного количества бакте-
риофагов, а состав коктейлей варьировать [24]. 
Массовая гибель бактерий при фаготерапии 
сопровождается лизисом бактериальных кле-
ток с выделением токсинов, что может приве-
сти к септическому шоку [24–26], механическим 
осмотическим эффектам или респираторным 
симптомам [24]. Такая вероятность должна быть 
тщательно изучена.

Геном бактериофага может включать гены, 
функции которых еще не изучены, и среди них 
могут быть гены эндотоксинов [27]. Кроме того, 
при одновременном применении нескольких 
бактериофагов возможен риск их рекомбина-
ции с неконтролируемыми последствиями. Так-
же невозможно исключать участие бактериофа-
гов в переносе генов, что может способствовать 
канцерогенезу (хотя длительные наблюдения 
свидетельствуют о крайне низкой частоте обра-
зования опухолей) [24].

При фаготерапии необходимо также исключить 
попадание лизогенных штаммов в препараты тера-
певтических бактериофагов, поскольку при лизо-
генном цикле бактериальные клетки уничтожаются 
медленнее, чем при литическом цикле, а выживаю-
щие бактерии могут вследствие трансдукции при-
обрести антибиотикорезистентность [28].

Доставка к месту локализации 
возбудителей заболевания

Фармакокинетика бактериофагов значитель-
но отличается от фармакокинетики других ле-
карственных средств. Бактериофаги с большим 
трудом преодолевают биологические барьеры, 
проникают в очаги инфекции в малых количествах, 
но способны быстро размножаться, тем самым уве-
личивая в них свое присутствие [29]. При приеме 
внутрь бактериофаги контактируют с агрессив-
ной кислой средой желудка, что может привести 
к инактивации и снижению их титра. Кроме того, 
в самóм очаге инфекции бактериофагам необходи-
мо преодолеть защитные барьеры бактерий (слизь, 
биопленки) [17,  30]. Для предотвращения инак-
тивации в желудке и облегчения проникновения 
сквозь слизистую оболочку предложены различ-
ные методы доставки бактериофагов [31]: для ис-
пользования в небулайзерах при респираторных 
бактериальных инфекциях — изготавливают по-
рошки, полученные путем лиофилизации или рас-
пылительной сушки; для приема внутрь — инкапсу-
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лированные лекарственные формы (липосомы, 
трансферосомы, гидрогели, волокна, полученные 
с помощью электроспиннинга); для наружного при-
менения — используют иммобилизацию с волокна-
ми (бинты, раневые покрытия, повязки).

В Российской Федерации выпускают препа-
раты бактериофагов для наружного (местного), 
перорального, ректального применения в следу-
ющих лекарственных формах: раствор для при-
ема внутрь, местного и наружного применения; 
раствор для приема внутрь и ректального введе-
ния; таблетки; таблетки, покрытые кишечнорас-
творимой оболочкой11. Тем не менее, несмотря 
на многолетний опыт применения бактериофа-
гов и большое количество зарегистрированных 
в Российской Федерации препаратов, их фар-
макокинетика даже при приеме внутрь изучена 
не полностью. Информация о биодоступности 
при местном и ректальном применении также 
фрагментарна. Данные о фармакокинетике ли-
тических бактериофагов в составе косметиче-
ских и гигиенических средств отсутствуют [20].

В России и за рубежом продолжаются раз-
работки препаратов бактериофагов, предна-
значенных для применения различными спо-
собами: аэродисперсные формы (порошки 
и микрокапсулы для ингаляции), суппозитории, 
капсулы, спреи, гели, раневые губки, препараты 
для интраназального и конъюнктивального при-
менения, для дренирования, а также для вну-
тримышечного и внутривенного введения  [20]. 
По мнению исследователей, особое внимание 
должно быть уделено препаратам для внутри-
мышечного введения: в таком случае бактери-
офаги медленнее высвобождаются в кровоток; 
соответственно, уровень стимуляции иммунной 
системы ниже, чем при внутривенном введе-
нии, при котором время их циркуляции в крови 
ограничено [20]. Для защиты бактериофагов мо-
жет быть использовано специальное покрытие, 
скрывающее их от иммунной системы [24].

Особенности регулирования 
фаготерапии в различных странах

Роль Хельсинкской декларации
В большинстве стран мира фаготерапия 

не является официальным методом лечения. 
11	https://grls.rosminzdrav.ru/ 
12	https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki/
13	Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the Community code relating to 
medicinal products for human use.
14	 ICH Q7 Good Manufacturing Practice for active pharmaceutical ingredients. CPMP/ICH/4106/00. ICH; 2000.
15	Concept paper on the establishment of a Guideline on the development and manufacture of human medicinal products 
specifically designed for phage therapy. EMA/CHMP/BWP/486838/2023. EMA; 2023.

Однако в соответствии с параграфом 37 Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации12 в исключительных случаях до-
пустимо применять в клинической практике 
вмешательства, польза которых не доказана, 
в качестве терапии «сострадания» при нали-
чии информированного согласия пациента  [32]. 
Такое «сострадательное» применение офици-
ально не зарегистрированного лекарственного 
средства конкретным пациентом в ряде стран 
стало основанием легализации применения бак-
териофагов для лечения людей. Накопление до-
кументально подтвержденных положительных 
примеров действия фаготерапии постепенно 
подготовило научное и общественное мнение 
к осознанию необходимости развития данного 
направления медицины.

Применение бактериофагов на основе Хель-
синкской декларации в настоящее время допу-
скается в США, Канаде, Австралии, Японии, Ки-
тае, Великобритании, Франции, Бельгии, Италии 
[6, 33]. Однако юридический процесс получения 
разрешения на применение бактериофагов дли-
тельный и сложный, а само назначение пока воз-
можно только в тяжелых, опасных для жизни па-
циента ситуациях и при наличии у возбудителя 
множественной лекарственной резистентности.

Европейский союз
В государствах — членах ЕС применяющие-

ся в терапевтических целях бактериофаги име-
ют статус лекарственных препаратов13. То есть 
на препараты бактериофагов должны распро-
страняться все требования, регламентирую-
щие регистрацию и обращение лекарственных 
средств, включая проведение доклинических 
и клинических исследований в полном объеме 
и соответствие условий их производства прави-
лам Надлежащей производственной практики14 
[32]. Применение такого подхода значительно 
усложняет одобрение препаратов бактерио-
фагов уполномоченными органами. Постоянно 
поднимается вопрос о необходимости разра-
ботки соответствующих руководств15. Однако 
на данном этапе в ЕС действует переходная 
практика: бактериофаги назначают индивиду-
ально в виде магистральных (экстемпоральных) 
прописей [4]. То есть препарат для фаготерапии 

https://grls.rosminzdrav.ru/
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki/


Лечебно-профилактические препараты бактериофагов: эффективность, безопасность, международный...
Казаков Р.Е., Сереброва С.Ю., Есакова Е.Ю., Журавлева М.В., Прокофьев А.Б.

96 Безопасность и риск фармакотерапии. 2026. Т. 14, № 1

создается для пациента индивидуально путем 
подбора коктейля бактериофагов в соответ-
ствии с установленным профилем чувствитель-
ности возбудителей.

Ни один препарат фаговой терапии для ис-
пользования у человека еще не получил одо-
брения в соответствии с законодательством ЕС. 
Лишь в Словакии и Чехии разрешен к приме-
нению препарат для фаготерапии Stafal®, вы-
пущенный в оборот до вхождения этих стран 
в ЕС [34].

В 2023 г. в ЕС вступило в силу разработан-
ное EMA руководство по качеству, безопасности 
и эффективности ветеринарных лекарственных 
средств для фаготерапии16. Таким образом, по-
явилась законодательная база, позволяющая 
отрабатывать технологию выделения, размно-
жения и применения бактериофагов с терапев-
тической целью на домашних животных. В  том 
же году Европейским агентством по лекарствен-
ным средствам (European Medicines Agency, 
ЕМА) начат процесс подготовки концептуаль-
ного документа по разработке и производству 
лекарственных препаратов на основе бактерио-
фагов для лечения и профилактики заболеваний 
у человека17, а в 2025  г. подготовлена рабочая 
версия этого руководства18.

В 2021 г. Европейская фармакопейная комис-
сия (European Pharmacopoeia Commission) пору-
чила Рабочей группе по бактериофагам (Bacte-
riophages Working Party, BACT WP) разработать 
общую фармакопейную статью «Активные веще-
ства и лекарственные препараты для фаготера-
пии, применяемые в медицине и ветеринарии» 
(Phage therapy active substances and medicinal 
products for human and veterinary use)19. В  ре-
зультате этой работы в 2024  г. в Европейскую 
фармакопею включена монография «Phage ther-
apy medicinal products (5.31)»20, в которой очень 
кратко обозначены требования к производству 
и контролю качества продуктов для фаготера-
пии. Фактически данный документ представляет 
собой заявление о соответствующем намере-
нии: система оценки качества детально не про-
16	Guideline on quality, safety and efficacy of veterinary medicinal products specifically designed for phage therapy. 
EMA/CVMP/NTWP/32862/2022. EMA; 2023.
17	Concept paper on the establishment of a Guideline on the development and manufacture of human medicinal products 
specifically designed for phage therapy. EMA/CHMP/BWP/486838/2023. EMA; 2023.
18	Guideline on quality aspects of phage therapy medicinal products. Draft. EMA/CHMP/BWP/1/2024. EMA; 2025.
19	Public consultation on new general chapter on phage therapy active substances and medicinal products for human and 
veterinary use in Pharmeuropa 35.2. https://www.edqm.eu/en/-/public-consultation-on-new-general-chapter-on-phage-therapy-
active-substances-and-medicinal-products-for-human-and-veterinary-use-in-pharmeuropa-35.2
20	Phage therapy medicinal products 5.31. European pharmacopoeia eleventh edition. Supplement 11.6.
21	https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki/
22	Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the Community code relating to 
medicinal products for human use.

работана, и производитель должен практически 
самостоятельно разрабатывать ее сообразно 
с рисками, специфическими для пациентов кон-
кретной группы.

Особенности регулирования фаготерапии 
в Польше. Первая публикация польских уче-
ных, посвященная бактериофагам, появилась 
в 1923  г. Исследования возможностей фаготе-
рапии продолжаются в Польше, таким образом, 
уже более 100 лет. В этот период лечение паци-
ентов было исключительно экспериментальным, 
коммерческие препараты не регистрировались 
и не производились. В 2005 г. на базе Институ-
та иммунологии и экспериментальной терапии 
(Hirszfeld Institute of Immunology and Experimen-
tal Therapy) создан первый в ЕС Центр фаготе-
рапии, коллекция которого собирается с 1948 г. 
и в настоящее время составляет более 500  ви-
рулентных бактериофагов [35].

Вступление Польши в ЕС усложнило прове-
дение фаготерапии в стране, тем не менее ре-
шение было найдено. Опираясь на европейское 
законодательство (Хельсинкская декларация21, 
Директива ЕС 2001/83/EC22), в Польше была со-
здана национальная правовая база для приме-
нения бактериофагов. В частности, принят Закон 
о профессиях врача и стоматолога [36], который 
позволяет врачам назначать незарегистриро-
ванные препараты бактериофагов на основании 
внутренних протоколов Центра фаговой тера-
пии. Стандартный операционный протокол «Экс-
периментальная фаготерапия устойчивых к ан-
тибиотикам бактериальных инфекций, включая 
инфекции MRSA» (Experimental phage therapy of 
drug-resistant bacterial infections, including MRSA 
infections) первым был одобрен Независимой 
биоэтической комиссией при Медицинском уни-
верситете Вроцлава в 2005 г. [1]. В 2013 г. было 
разрешено использование очищенных фаговых 
препаратов (ранее применялись неочищенные 
лизаты), в 2015 г. получено разрешение на про-
ведение фаготерапии у несовершеннолетних, 
в 2016 г. — одобрен протокол для введения фа-
гов через катетер в мочевой пузырь [37].

https://www.edqm.eu/en/-/public-consultation-on-new-general-chapter-on-phage-therapy-active-substances-and-medicinal-products-for-human-and-veterinary-use-in-pharmeuropa-35.2
https://www.edqm.eu/en/-/public-consultation-on-new-general-chapter-on-phage-therapy-active-substances-and-medicinal-products-for-human-and-veterinary-use-in-pharmeuropa-35.2
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki/
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Принятые в Польше законы предоставляют 
возможность приготовления по запросу врача 
индивидуальных препаратов для конкретного 
пациента (magistral preparations) и индивидуаль-
но подобранных фаговых коктейлей, что слож-
но реализовать в других странах, где требуется 
стандартная процедура регистрации каждого 
коммерческого препарата [37].

Особенности регулирования фаготерапии 
в Бельгии. В 2009  г. бельгийские ученые и вра-
чи с целью развития фаговой терапии в Европе 
создали некоммерческую организацию Phages 
for Human Applications Group Europe (P.H.A.G.E.)23. 
Данный консорциум подготовил монографию, 
одобренную Управлением здравоохранения 
Бельгии (Federal Agency for Medicines and Health 
Products), в которой были обобщены методы по-
лучения и характеристики бактериофагов, при-
годных для изготовления магистральных про-
писей [4]. С 2019 г. по решению Национального 
института страхования здоровья и инвалидно-
сти (National Institute for Health and Disability 
Insurance, NIHDI) в рамках пилотной программы 
в Бельгии разрешено применение бактериофа-
гов в том случае, если несколько курсов анти-
биотиков разных групп не дали положительного 
результата. При этом каждая партия препаратов 
бактериофагов должна сопровождаться серти-
фикатом анализа, выданным аккредитованной 
лабораторией, а сам процесс лечения должен 
проводиться под наблюдением врача и фарма-
цевта [38].

США
В настоящее время в США отсутствуют де-

тально проработанные регуляторные докумен-
ты, которые бы учитывали специфику приме-
нения бактериофагов. В  фармакопее США нет 
отдельных статей или разделов, посвященных 
бактериофагам и/или фаготерапии, и формаль-
но регистрация препаратов бактериофагов 
не отличается от регистрации других лекар-
ственных средств. Регулированием обращения 
биомедицинских продуктов для фаготерапии 
(РТМРs) как биологических препаратов зани-
мается Управление по обзору исследований 
вакцин при Центре оценки и исследований био-
логических препаратов (Center for Biologics Eval-
uation and Research, CBER) [39]. При этом систе-

23	https://phagegroupeurope.eu/ 
24	Characterization and qualification of cell substrates and other biological materials used in the production of viral vaccines for 
infectious disease indications. Guidance for industry. FDA; 2010.
25	 ICH Q5D. Quality of biotechnological products: derivation and characterisation of cell substrates used for production of 
biotechnological/biological products. CPMP/ICH/294/95. ICH; 1998.

ма регистрации лекарственных средств в США 
достаточно гибкая, включает взаимные консуль-
тации производителей и регуляторных органов 
(в том числе на стадии разработки) и предостав-
ляет различные пути для одобрения препара-
тов, особенно инновационных [40]. Как и в ЕС, 
в США применение бактериофагов происходит 
в основном под эгидой Хельсинкской декла-
рации. В соответствии с этим документом, FDA 
одобрена и применяется практика так называе-
мого «расширенного доступа» (expanded access), 
когда для фаготерапии не требуется предвари-
тельного проведения клинических исследова-
ний [31, 41].

Накопление информации об эффективно-
сти бактериофагов способствовало открытию 
в 2019  г. Центра инновационного применения 
и терапии бактериофагами (Center for Innova-
tive Phage Applications and Therapeutics, IPATH) 
при Калифорнийском университете. В  том же 
году FDA одобрило проведение в нем первого 
в США клинического исследования по оценке 
безопасности, переносимости и эффективности 
экспериментальной внутривенной фаготерапии 
(в сочетании с антибиотиками) у 10  инфициро-
ванных Staphylococcus aureus пациентов с желу-
дочковыми вспомогательными насосами, помо-
гающими перекачивать кровь (ventricular assist 
device) [41].

К  фагопрепаратам применимы общие прин-
ципы обеспечения безопасности, чистоты 
и качества биологических материалов, изло-
женные в руководстве FDA «Характеристика 
и квалификация клеточных субстратов и дру-
гих биологических материалов, используемых 
при производстве вирусных вакцин по показа-
ниям к инфекционным заболеваниям»24. Для ра-
боты с культурами бактерий, использующимися 
при производстве бактериофагов, также при-
менимы требования гармонизированного трех-
стороннего руководства (ЕС, Япония, США) ICH 
Q5D «Получение и установление характеристик 
клеточных субстратов, используемых в произ-
водстве биотехнологических/биологических 
препаратов»25.

Российская Федерация
В Российской Федерации в 2014  г. Нацио-

нальной ассоциацией специалистов по контро-

https://phagegroupeurope.eu/
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лю инфекций, связанных с оказанием меди-
цинской помощи (НП «НАСКИ»), опубликованы 
методические рекомендации «Рациональное 
применение бактериофагов в лечебной и проти-
воэпидемической практике»26, в которых пред-
ложены требования к организации и проведе-
нию работ, приведены методики определения 
чувствительности бактерий к бактериофагам, 
методы контроля качества и определения кон-
центрации бактериофагов. Согласно рекомен-
дациям противоэпидемический режим работы 
должен соответствовать требованиям СанПиН27.

В 2018  г. в Государственную фармакопею 
Российской Федерации XIV издания вошла ста-
тья ОФС.1.7.1.0002.15 «Бактериофаги»28, в кото-
рой указана возможность применения в меди-
цине бактериофагов. Препараты бактериофагов 
для медицинского применения, согласно опре-
делению, представляют собой «стерильные 
очищенные фильтраты фаголизатов соответ-
ствующих видов бактерий, освобожденные 
от эндо- и экзотоксинов, продуктов фаголизиса 
бактериальных клеток, а также их антигенных 
комплексов и белковых компонентов питатель-
ных сред». При этом препараты бактериофагов 
могут быть монокомпонентными (против одно-
го рода или вида бактерий) и комбинированны-
ми (коктейль).

ОФС.1.7.1.0002.15 регламентирует оценку 
качества исходных, промежуточных и оконча-
тельных продуктов в процессе производства 
препаратов бактериофагов. Требуется контроль 
посевных культур бактериальных штаммов-про-
дуцентов на чистоту, типичность биологических 
свойств, отсутствие лизогении. При подготовке 
маточных бактериофагов контролируют содер-
жание фаговых частиц в 1 мл по Грациа, опреде-
ляют специфическую активность по Аппельману 
(подлинность), стабильность результатов лизиса 
в течение 48 ч при температуре 37±1 ºС.

К  бактериофагам, в случае необходимости, 
также применяют требования других ОФС: та-
кие как «Ионометрия», «Стерильность», «Ми-
кробиологическая чистота», «Аномальная ток-
сичность», «Однородность массы дозированных 
лекарственных форм», «Распадаемость таблеток 
и капсул», «Потеря в массе при высушивании», 

26	Рациональное применение бактериофагов в лечебной и противоэпидемической практике. Методические рекомендации. 
М.; 2022.
27	СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические требования по профилактике инфекционных болезней». 
СанПиН 2.1.3684-21 «Санитарно-эпидемиологические требования к содержанию территорий городских и сельских поселе-
ний, к водным объектам, питьевой воде и питьевому водоснабжению, атмосферному воздуху, почвам, жилым помещени-
ям, эксплуатации производственных, общественных помещений, организации и проведению санитарно-противоэпидеми-
ческих (профилактических) мероприятий».
28	ОФС.1.7.1.0002.15 Бактериофаги. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. М.; 2018.

«Определение воды». Упаковка и маркировка 
препаратов бактериофагов проводится в соот-
ветствии с требованиями ОФС «Иммунобиоло-
гические лекарственные препараты».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время фаготерапия имеет два 

принципиально разных направления: пер-
сонализированное применение препаратов 
бактериофагов, созданных для конкретного 
пациента, и лечение стандартизованными пре-
паратами, разрешенными для массового при-
менения. В США и в государствах — членах ЕС 
в настоящее время востребован первый путь: 
бактериофаги применяют персонализированно 
под эгидой Хельсинской декларации в исключи-
тельных тяжелых случаях при неэффективности 
другой антибактериальной терапии. В отдельных 
странах (Польша, Бельгия) внутреннее законо-
дательство адаптировано для широкого персо-
нального применения бактериофагов, созданы 
специальные центры фаготерапии, поддержива-
ются коллекции штаммов бактериофагов.

В России персонализированное примене-
ние бактериофагов развито в меньшей степени. 
В то же время зарегистрированы и применяются 
в рамках официальной медицины 14 стандар-
тизованных препаратов бактериофагов. Фар-
макопейная статья «Бактериофаги» включена 
в Государственную фармакопею Российской 
Федерации XIV издания, разрабатываются ста-
тьи на отдельные препараты бактериофагов. 
В США и государствах — членах ЕС на данный 
момент нет одобренных регуляторными орга-
нами препаратов бактериофагов для массово-
го терапевтического применения, возможности 
фаготерапии продолжают изучаться, в том числе 
в клинических исследованиях. В 2024  г. в Евро-
пейскую фармакопею включена монография 
«Phage therapy medicinal products», устанавлива-
ющая единые стандарты качества для фаговых 
препаратов, что может способствовать разработ-
ке и регистрации их в государствах — членах ЕС.

Внедрение стандартизованных препаратов 
бактериофагов осложняется быстрым разви-
тием резистентности у возбудителей инфек-
ций. Следствием этого является необходимость 
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изменения состава препарата в процессе тера-
пии для актуализации используемых штаммов 
бактериофагов. Однако регуляторные механиз-
мы для обновления состава зарегистрированно-
го препарата не разработаны нигде в мире.

Ключевыми направлениями развития фаго-
терапии в России являются: совершенствование 

нормативной правовой базы для разработки 
и контроля качества стандартизированных и пер-
сонализированных препаратов бактериофагов 
с учетом международных инициатив, интенсифи-
кация исследований по преодолению резистент-
ности бактерий, а также углубленные исследова-
ния долгосрочной безопасности бактериофагов.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Ласмидитан — новый селективный агонист серотониновых рецепторов 5-HT1F, одобренный 
Управлением по контролю за качеством продуктов питания и лекарственных средств США (FDA) в 2019 г. 
Купирует приступы мигрени за счет нейронального ингибирования, действует в центральной и перифериче-
ской нервной системе. В отличие от триптанов (агонистов 5-HT1B/1D рецепторов), основной группы препара-
тов для купирования тяжелых приступов мигрени, ласмидитан не оказывает сосудосуживающего действия.
ЦЕЛЬ. Оценка места в лечении мигрени представителя нового класса противомигренозных препаратов (ди-
танов) ласмидитана на основании обзора особенностей механизма действия и данных по эффективности 
и безопасности.
ОБСУЖДЕНИЕ. Механизм действия ласмидитана при мигрени опосредован селективным воздействием 
на серотониновые рецепторы 5-HT1F на тригемино-васкулярном уровне и в модулирующих путях боле-
вой сигнализации в центральной нервной системе. Эффективность ласмидитана по сравнению с плацебо 
была достоверно продемонстрирована в трех рандомизированных клинических исследованиях (SAMURAI, 
SPARTAN, CENTURION, n=5910). В группе, включавшей пациентов с ишемической болезнью сердца, прекра-
щение боли отмечалось у 31,4% пациентов (100 мг) и 38,8% (200 мг) vs 21,3% при приеме плацебо, исчез-
новение самого неприятного симптома — у 44,2% (100 мг) и 48,7% (200 мг) vs 33,5% для плацебо. Стабиль-
ность эффекта сохранялась у 13,6% (100 мг) и 17,3% (200 мг) пациентов. Нежелательные явления имели 
центральный и дозозависимый характер: головокружение (14,7%), парестезии (5,7%), сонливость (5,5%), 
усталость (3,8%), тошнота (3,4%), мышечная слабость (1,3%), гипоэстезия (1,2%); осложнения со стороны 
сердечно-сосудистой системы, в том числе у пациентов с ишемической болезнью сердца, не зарегистриро-
ваны. Большинство нежелательных явлений были легкими / умеренно выраженными, при длительном при-
еме ласмидитана частота их возникновения снижалась. Отмечены редкие случаи серотонинового синдрома 
в клинических исследованиях и при пострегистрационном применении. Также в течение 8 ч после приема 
ласмидитана снижается концентрация внимания и скорость реакции.
ВЫВОДЫ. Ласмидитан может рассматриваться в качестве альтернативы триптанам у пациентов с высо-
ким сердечно-сосудистым риском либо при недостаточной эффективности триптанов. Следует оценивать 
возможность развития нежелательных явлений со стороны центральной нервной системы, учитывать ве-
роятность нейропсихических осложнений, сопутствующую терапию и особенности профессиональной де-
ятельности.

Ключевые слова: мигрень; лечение мигрени; ласмидитан; агонисты серотониновых 5-HT1 рецепторов; 
безопасность лекарственных средств; эффективность лекарственных средств; дитаны; триптаны; гепанты; 
тригемино-васкулярная система; кальцитонин-ген-родственный пептид; антиноцицептивная регуляция; 
сердечно-сосудистые заболевания; нарративный обзор
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Lasmiditan, a new selective 5-HT1F receptor agonist (approved by FDA in 2019), relieves mi-
graine attacks via neuronal inhibition and acts in the central and peripheral nervous systems. Unlike triptans 
(5‑HT 1B/1D receptor agonists), the major group of preparations used in severe migraines, lasmiditan does not cause 
vasoconstriction.
AIM. This study aimed to evaluate the role of lasmiditan, a representative of a new class of neuroactive anti-
migraine drugs (ditans), in migraine management based on its mechanism of action as well as effectivnes 
and safety review.
DISCUSSION. Anti-migraine mechanism of action of lasmiditan is due to its selective effect on 5-HT1F serotonin 
receptors at the trigeminovascular level and in central nervous system pain-modulating pathways.
Lasmiditan demonstrated efficacy superior to placebo in three randomized clinical trials (SAMURAI, SPARTAN, 
CENTURION, n=5,910). In the population of patients with high cardiovascular risk, pain relief was achieved 
in 31.4% patients (100 mg) and 38.8% (200 mg) compared to 21.3% in the placebo group; the most bothersome 
symptom was reversed in 44.2% (100 mg) and 48.7% (200 mg) compared to 33.5% in the placebo group. The sus-
tained pain relief was maintained in 13.6% and 17.3% of patients (100 and 200 mg, respectively).
Adverse events had the central character and were dose-dependent: dizziness (14.7%), paresthesia (5.7%), somno-
lence (5.5%), fatigue (3.8%), nausea (3.4%), muscle weakness (1.3%), and hypoesthesia (1.2%); no patient groups 
(including coronary disease) showed cardiovascular complications. Most adverse events were mild to moderate, 
while their incidence decreased with the long-term use of lasmiditan. There were rare reports of serotonin syn-
drome in randomized clinical trials and post-marketing experience. Impaired alertness and response rate was also 
observed for 8 h after lasmiditan intake.
CONCLUSIONS. Lasmiditan may serve as an alternative to triptans in patients at high cardiovascular risk or with 
poor response to triptans. The potential for central nervous system adverse events should be assessed, alongside 
with the potential neuropsychiatric complications, concomitant therapy, and occupational factors.

Keywords: migraine disorders; migraine treatment; lasmiditan; serotonin 5-HT1 receptor agonists; drug 
safety; drug efficacy; ditans; triptans; gepants; trigeminovascular system; calcitonin gene-related peptide;  
anti-nociceptive regulation; cardiovascular diseases; narrative review
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ВВЕДЕНИЕ
Мигрень — хроническое нейроваскулярное 

заболевание с наследственной предрасполо-
женностью, проявляющееся приступами пульси-
рующей односторонней головной боли продол-
жительностью 4–72 ч, которая сопровождается 
повышенной чувствительностью к свету, звуку, 
тошнотой и/или рвотой. Для купирования тя-
желых приступов мигрени у взрослых рекомен-
дованы селективные агонисты серотониновых 
рецепторов 5HT1 (триптаны): суматриптан, эле-
триптан, золмитриптан и ризатриптан1. Однако 
применение этих препаратов, имеющих относи-
тельно благоприятный профиль эффективности, 
ограничено в связи с сосудосуживающим дей-
ствием вследствие влияния на серотониновые 
рецепторы, включая 5-HT1D и 5-HT1B. Это может 
привести к нестабильности артериального дав-
ления и другим нежелательным эффектам со 
стороны сердечно-сосудистой системы2.

Ласмидитан, новый препарат для купирова-
ния мигренозной головной боли, был одобрен 
Управлением по контролю качества пище-
вых продуктов и лекарственных средств США 
(Food and Drug Administration, FDA) в октябре 
2019  года3 и Европейской комиссией в августе 
2021  года4. Ласмидитан является высоко селек-
тивным агонистом рецепторов 5-HT1F и купирует 
приступы мигрени за счет нейронального ин-
гибирования, не оказывая сосудосуживающего 
действия. Селективность ласмидитана к рецеп-
торам 5-HT1F и способность купирования при-
ступов мигрени путем нейронального ингиби-
рования послужили основанием для создания 
нового класса препаратов: дитаны, нейроак-
тивные противомигренозные препараты (neu-
rally-acting anti-migraine medications, NAAMAs)5. 
В Российской Федерации препараты данного 
класса в настоящее время не зарегистрированы, 
и представляется актуальным обзор и оценка 
данных об эффективности и безопасности про-
тивомигренозного препарата с новым механиз-
мом действия.

Цель работы — оценка места ласмидитана 
в лечении мигрени на основании особенностей 

механизма действия и обзора данных по эффек-
тивности и безопасности.

Поиск литературы проводили в международ-
ных базах данных ScienceDirect, Wiley Online Li-
brary, PubMed, eLIBRARY.RU и поисковой системе 
Google Scholar по запросам: мигрень / migraine; 
лечение мигрени / migraine treatment; ласмиди-
тан / lasmiditan; механизм действия ласмидита-
на / lasmiditan mechanism of action; безопасность 
ласмидитана / lasmiditan safety; эффективность 
ласмидитана / lasmiditan efficacy; дитаны/ditans; 
триптаны/triptans; гепанты / gepants; тригеми-
но-васкулярная система / trigeminovascular sys-
tem; кальцитонин-ген-родственный пептид / cal-
citonin gene-related peptide; антиноцицептивная 
регуляция / antinociceptive regulation. Исполь-
зованы релевантные клинические руководства 
и рекомендации, данные регуляторных органов 
Европейского союза и США, полнотекстовые 
статьи на русском и английском языках, содер-
жащие результаты клинических исследований, 
систематических обзоров и метаанализов за пе-
риод до 30.12.2025.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Патофизиология мигрени
В настоящее время патофизиология мигре-

ни изучена не полностью. Основными патоге-
нетическими механизмами мигрени считаются 
периваскулярное нейрогенное воспаление со-
судов мозга, в первую очередь твердой мозго-
вой оболочки, и активация тригемино-васку-
лярной системы. В развитии этих процессов 
одну из ключевых ролей отводят кальцито-
нин-ген-родственному пептиду (КГРП) — нейро-
пептиду, который высвобождается в синапсах 
активированных нейронов и участвует в боле-
вой сигнализации при мигренозном приступе. 
КГРП обладает выраженным вазодилатирующим 
эффектом и, высвобождаясь в периферической 
нервной системе, может расширять менингеаль-
ные артерии. КГРП также активирует сигнальные 
каскады, при которых образуется оксид азота 
(NO) и выделяются глутамат и простагландины 
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из стенок артерий [1–5]. При мигрени происхо-
дит активация периферических ноцицепторов 
твердой мозговой оболочки, которые посылают 
сигналы в тройничный ганглий и далее в цен-
тральную нервную систему (ЦНС): в хвостатое 
ядро тройничного нерва в продолговатом моз-
ге, затем в таламус и гипоталамус и восходящие 
сигналы к различным зонам коры (слуховым, 
зрительным, двигательным) [1–3].

Одним из модуляторов, снижающих боле-
вую сигнализацию, является серотонин. Было 
показано, что большинство рецепторов триге-
мино-васкулярной системы, участвующих в па-
тофизиологии мигрени являются серотонинер-
гическими — 5-HT1B, 5-HT1D и 5-HT1F. Серотонин, 
активируя рецепторы 5-HT1, подавляет высвобо-
ждение нейротрансмиттеров и нейропептидов 
и таким образом ингибирует их локальную ак-
тивность и нисходящую болевую сигнализацию. 
Нарушение этого регулирующего механизма 
при мигрени приводит к развитию характерной 
боли [6, 7].

Особенности механизма действия 
противомигренозных препаратов

Триптаны, селективные агонисты серотони-
новых рецепторов 5-HT1B/1D, являются целевыми 
препаратами для лечения мигрени. Изначально 
триптаны разрабатывались как средства, сужа-
ющие сосуды твердой мозговой оболочки, по-
скольку основным механизмом развития мигре-
нозных болей считалось их расширение. Однако 
в дальнейшем было показано, что механизм 
действия триптанов также связан с блокирова-
нием высвобождения КГРП и, возможно, других 
нейропептидов афферентных тригеминальных 
волокон [8]. Вследствие низкой липофильности 
большинство триптанов не проникает через ге-
матоэнцефалический барьер (ГЭБ); тем не ме-
нее более липофильные триптаны 2 поколения 
не оказывают центрального действия, что свя-
зывают с их взаимодействием с эффлюксными 
транспортерами ГЭБ [9]. Поэтому их эффектив-
ность лимитирована процессом в перифериче-
ской нервной системе, то есть началом разви-
тия мигренозного приступа, до стадии развития 
сенситизации ЦНС (около 1 ч после возникнове-
ния головной боли). Ограничением применения 
триптанов является их вазоконстрикторное дей-
ствие, обусловленное влиянием на рецепторы 
5-HT1B [10]. В связи с этим триптаны противопо-

6	 https://clinicaltrials.gov/study/NCT02439320 
7	 https://clinicaltrials.gov/study/NCT02605174 

казаны пациентам с сердечно-сосудистым и це-
реброваскулярным рисками [11].

К другим группам целевых препаратов 
для лечения мигрени относятся антагонисты 
КГРП гепанты [12] и моноклональные антитела 
к КГРП [13].

Ласмидитан является высокоселективным аго-
нистом рецепторов 5-HT1F. Его сродство к ре-
цепторам 5-HT1F превышает сродство к рецеп-
торам HT1B/1D более чем в 470 раз [14], препарат 
не обладает вазоконстриктивным действи-
ем  [15], имеет высокую липофильность и про-
никает через ГЭБ [14, 15]. Противомигренозное 
действие ласмидитана осуществляется путем 
ингибирования болевых путей как в ЦНС, так 
и в периферической нервной системе. Инги-
бирование осуществляется за счет снижения 
высвобождения КГРП и глутамата, тем самым 
ослабляется их локальная активность и воз-
буждение нейронов [16]. Также есть данные 
in vitro о возможной роли дисфункции митохон-
дрий в патогенезе мигрени [17] и улучшении 
митохондриального биогенеза при воздействии 
агонистов рецепторов 5-HT1F [18], что, возмож-
но, указывает на еще один механизм лечебного 
действия ласмидитана.

Эффективность ласмидитана
При оценке противомигренозной эффектив-

ности препаратов используют стандартные ко-
нечные точки: прекращение боли и наиболее 
неприятного симптома (тошнота, фото- и фо-
нофобия) в течение 2 ч после приема препара-
та, ослабление боли в течение 2  ч (от сильной 
до умеренной или от умеренной до слабой) 
и стабильность прекращения боли (отсутствие 
рецидива в течение 24 ч) [19].

Эффективность ласмидитана изучали в трех 
рандомизированных плацебо-контролируемых 
двойных слепых исследованиях (n=5910). В двух 
исследованиях (SAMURAI6 и SPARTAN7) оценива-
ли эффективность и безопасность ласмидитана 
во время приступа мигрени. В исследование 
SPARTAN были включены пациенты с ишемиче-
ской болезнью сердца, клинически значимой 
аритмией и неконтролируемой гипертонией: 
у 78,3% пациентов помимо мигрени имелся один 
или более сердечно-сосудистый риск. Конечны-
ми точками эффективности были относительное 
количество пациентов, у которых произошло 
улучшение через 2  ч после приема препарата: 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02439320
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02605174


Lasmiditan as the First and Only Representative of a New Class of Neuroactive Anti-Migraine Medications: A Review
Mazerkina I.A., Alyautdin R.N.

105Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2026. Vol. 14, No. 1

прекращение боли, исчезновение самого непри-
ятного симптома, ослабление боли.

Эффективность достоверно продемонстри-
ровали все исследуемые дозы ласмидитана 
(50, 100, 200 мг). Наибольший эффект отмечал-
ся в группе пациентов с ишемической болез-
нью сердца (исследование SPARTAN, n=1089): 
прекращение боли у 31,4% пациентов (100 мг) 
и 38,8% (200 мг) vs 21,3% при приеме плацебо; 
исчезновение самого неприятного симптома — 
у 44,2% (100 мг) и 48,7% (200 мг) по сравнению 
с 33,5% для плацебо; и ослабление боли у 59,7% 
(100 мг) и 60,7% (200 мг) по сравнению с 44,9% 
для плацебо8 [20, 21].

В плацебо-контролируемом двойном слепом 
рандомизированном исследовании CENTURION 
(n=1471; NCT03670810) оценивалась эффектив-
ность ласмидитана (100, 200 мг) при остром 
мигренозном приступе и стабильность эффек-
та при повторном применении при 4 приступах 
(выборка пациентов, которым назначено ле-
чение, intent-to-treat). Достоверно отмечалось 
исчезновение боли через 2  ч у 25,8% пациен-
тов (100 мг) и 29,3% (200 мг) vs 8,4% пациентов, 
получавших плацебо. Эффект сохранялся в те-
чение 24 ч у 13,6% пациентов (100 мг) и 17,3% 
(200 мг) vs 4,3% для плацебо. Исчезновение 
боли через 2 ч после приема в ≥2 из 3 присту-
пов отмечалось у 14,4% (100 мг) и 24,4% (200 мг) 
пациентов, принимавших ласмидитан и у 4,3% 
для плацебо [21, 22].

На эффективность ласмидитана не влияло 
наличие у пациентов недостаточного ответа 
на предшествующее лечение триптанами [21–
23], противопоказаний к применению триптанов 
[21, 23], получение превентивной антимигре-
нозной терапии [24]. Эффективность ласмидита-
на была сопоставима у пациентов с различной 
этнической принадлежностью [25].

Безопасность ласмидитана
В клинических исследованиях ласмидитана 

SAMURAI и SPARTAN не было случаев летального 
исхода. Основные нежелательные явления (НЯ) 
ассоциированы с влиянием ласмидитана на ЦНС 
вследствие хорошего проникновения через ГЭБ 
и имели дозозависимый характер. Наиболее 
частым НЯ было головокружение, зарегистри-
рованное у 8,6% пациентов, получавших препа-
рат в дозе 50 мг, и у 17,2% для 200 мг, среднее 
значение по общей выборке — 14,7%. Другие 
частые НЯ (среднее значение по всей выборке): 

8	 https://clinicaltrials.gov/study/NCT02605174?tab=results 

парестезии (5,7%), сонливость (5,5%), усталость 
(3,8%) тошнота (3,4%), мышечная слабость (1,3%), 
гипоэстезия (1,2%). Большинство НЯ, возник-
ших при лечении ласмидитаном, были легкими 
или умеренно выраженными и проходили само-
стоятельно [26], а при длительном приеме пре-
парата отмечалось снижение частоты НЯ [27].

При пострегистрационном применении со-
гласно данным Системы сообщений о неже-
лательных явлениях FDA (Adverse Event Re-
porting System, FAERS) были выявлены новые 
сигналы, характерные для отдельных субгрупп 
пациентов: парестезия для женщин и голово-
кружение для мужчин. Также отмечена высо-
кая вероятность развития НЯ у пожилых паци-
ентов при приеме препарата в высоких дозах 
[28]. Анализ базы данных фармаконадзора ВОЗ 
(VigiBase) выявил для ласмидитана сигналы не-
врологического и психиатрического классов, 
из которых самыми сильными были вялость (се-
дация), серотониновый синдром, эйфорическое 
настроение и аутоскопия [29]. Прицельный ана-
лиз обобщенных данных пациентов из клиниче-
ских исследований (n=6004) и пациентов, полу-
чавших ласмидитан при пострегистрационном 
применении (n=13 400), выявил редкие случаи 
развития серотонинового синдрома [30].

Оценка влияния ласмидитана на способность 
управления транспортным средством, прово-
дившаяся у добровольцев (n=158) на симулято-
ре с определением стандартного отклонения 
боковой позиции (standard deviation of lateral 
position, SDLP), показала нарушения качества 
вождения, возникающие через 1,5 ч и прохо-
дящие через 8 ч после приема препарата [31]. 
На основании этих данных в инструкции по ме-
дицинскому применению ласмидитана указано, 
что в течение 8 ч после приема препарата не ре-
комендуется выполнение работ, требующих по-
вышенного внимания, даже если пациенты субъ-
ективно чувствуют себя хорошо.

Сравнение ласмидитана  
с другими противомигренозными 
препаратами

Исследований, напрямую сравнивающих 
эффективность и безопасность ласмидитана 
и других современных препаратов для лечения 
мигрени, не проводилось. В литературе имеет-
ся значительное количество систематических 
обзоров и непрямых сетевых метаанализов, 
сравнивающих эффективность и безопасность 

http://clinicaltrials.gov/show/NCT03670810
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ласмидитана с агонистами 5HT1-рецепторов 
триптанами и антагонистами КГРП гепантами.

Эффективность. Согласно метаанализам, 
по эффективности ласмидитан уступал боль-
шей части триптанов, в частности элетриптану, 
ризатриптану, суматриптану и золмитриптану 
[32, 33]. В выборке пациенток с менструальной 
мигренью не отмечалось значимых различий 
эффективности ласмидитана и различных трип-
танов (алмотриптан, фроватриптан, ризатрип-
тан, суматриптан, золмитриптан) в прекращении 
боли через 2 ч, при этом показано преимуще-
ство ласмидитана в плане устойчивого прекра-
щения боли в течение 24 ч [34].

Данные метаанализов сравнения ласмидита-
на с гепантами противоречивы: большинство ре-
зультатов указывает на бóльшую эффективность 
высокой дозы ласмидитана (200 мг) по сравне-
нию с римегепантом и уброгепантом [35–37], 
в то же время при применении низкой дозы 
ласмидитана (50 мг) статистически значимых 
различий показателей эффективности с римеге-
пантом и уброгепантом не отмечено [38].

Безопасность. Большинство метаанализов 
показало, что применение ласмидитана было ас-
социировано с самым высоким риском развития 
НЯ по сравнению с другими противомигреноз-
ными препаратами [32, 35, 37, 39]. Исключени-
ем явились результаты сравнения ласмидитана 
с различными триптанами при менструальной 
мигрени: наибольшая вероятность НЯ отмечена 
при применении ризатриптана [34]. Наимень-
шее количество НЯ зарегистрировано у антаго-
нистов КГРП [32, 35, 37].

Сравнительный анализ диспропорциональ-
ности сигналов базы данных VigiBase [29] пока-
зал, что при пострегистрационном применении 
у ласмидитана выявлены сигналы о нежелатель-
ных реакциях только в двух системно-органных 
классах: неврологическом и психиатрическом. 
Всего зарегистрировано 22 сигнала о неже-
лательных реакциях, возникших при приеме 
ласмидитана, из них 19 были аналогичны сигна-
лам, полученными при приеме триптанов. Также 
был подтвержден риск сердечно-сосудистых за-
болеваний при приеме триптанов. На основании 
данных анализа сделан вывод, что ласмидитан 
является относительно безопасной альтернати-
вой для лечения мигрени в случаях, когда риск 
сердечно-сосудистых осложнений превышает 
риск нервно-психических нарушений [29].

Комбинированное применение. В клиническом 
исследовании ласмидитана CENTURION сопут-
ствующий прием триптанов не повышал частоты 

НЯ [27]. В небольшом проведенном в Японии ис-
следовании пациентам (n=20) при приступах ми-
грени в случае слабого эффекта триптана (зол
митриптан, ризатриптан, элетриптан) через 1 ч 
дополнительно назначалось 50 мг ласмидитана. 
Значимое ослабление боли отмечалось в 80% 
случаев. У 63% пациентов, принявших дополни-
тельно ласмидитан, наблюдались НЯ, большин-
ство из которых были легкими и непродолжи-
тельными [40].

Следует отметить, что рандомизированные 
исследования ласмидитана проводились в ото-
бранных популяциях взрослых пациентов с ми-
гренью и ограниченным набором коморбидной 
патологии, что снижает возможность прямого 
переноса их результатов на пациентов старших 
возрастных групп и пациентов с выраженной со-
путствующей соматической патологией. Непря-
мые сравнительные данные сетевых метаанали-
зов следует интерпретировать с осторожностью 
из-за неоднородности дизайна включенных ис-
следований, используемых доз, конечных точек 
и характеристик популяций. Настоящий обзор 
носит нарративный характер и не включает фор-
мализованную оценку риска систематических 
ошибок и количественный синтез результатов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Новый класс противомигренозных препа-

ратов и его единственный в настоящее пред-
ставитель ласмидитан показал эффектив-
ность при лечении острых приступов мигрени 
при сравнении с плацебо. Проникновение 
ласмидитана через ГЭБ и избирательное дей-
ствие на рецепторы 5-HT1F позволяет нивели-
ровать основной риск применения препаратов 
класса триптанов — повышение артериального 
давления и вероятность развития сердечно-со-
судистых осложнений.

Эффективность ласмидитана не была связа-
на с клиническим ответом на предшествующее 
лечение триптанами, что позволяет использо-
вать его у пациентов с недостаточным отве-
том на триптаны. Небольшой опыт применения 
ласмидитана в комбинации с триптанами по-
казал также эффективность дополнительного 
приема ласмидитана при недостаточном ответе 
на триптаны.

При назначении ласмидитана следует оцени-
вать возможность развития НЯ со стороны ЦНС 
(головокружение, парестезии, сонливость, уста-
лость, слабость, гипоэстезия), сопутствующую 
терапию и особенности профессиональной дея-
тельности. НЯ, как правило, имеют легкий харак-
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тер, проходят самостоятельно, а при длительном 
применении ласмидитана их частота снижается. 
Пожилой возраст и высокая доза препарата так-
же повышают вероятность развития НЯ.

Поскольку сообщалось о редких случаях раз-
вития серотонинового синдрома у пациентов, 
получавших ласмидитан, требуется повышен-
ная осторожность при одновременном приеме 
серотонинергических препаратов (селективные 
ингибиторы обратного захвата серотонина / се-
ротонина-норэпинефрина, ингибиторы моноами-
нооксидазы, трициклические антидепрессанты). 
Поскольку в течение 8 ч после приема ласмиди-
тана снижется концентрация внимания и скорость 

реакции, пациентам необходимо соблюдать осто-
рожность при видах деятельности, требующих 
повышенного внимания, в частности, запрещено 
управлять транспортными средствами.

Ласмидитан, представитель нового класса 
противомигренозных препаратов центрально-
го действия, является альтернативой лечению 
триптанами при наличии у пациентов риска сер-
дечно-сосудистых осложнений. Препарат также 
может быть эффективным при недостаточном 
ответе на предшествующий прием триптанов. 
Перспективным представляется комбинирова-
ние ласмидитана с другими противомигреноз-
ными препаратами.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) — одна из ведущих причин смертности 
и значительных экономических потерь для системы здравоохранения. В Европе наблюдается тенденция 
к снижению заболеваемости, тогда как в России в 2022–2023 гг. она возросла на 5%, а экономическое бремя 
увеличилось с 0,20 до 0,34% ВВП. Для поиска путей снижения финансовой нагрузки на систему здравоох-
ранения Российской Федерации необходим сравнительный анализ лучших международных и российских 
практик.
ЦЕЛЬ. Выявление и экономическое обоснование наиболее эффективных направлений для снижения фи-
нансовой нагрузки при ведении пациентов с ХОБЛ в Российской Федерации.
ОБСУЖДЕНИЕ. Выявлены ключевые различия между Российской Федерацией и странами Европейского 
союза в эпидемиологии и структуре затрат на ХОБЛ. В Европе (2001–2019 гг.) заболеваемость снизилась 
среди мужчин (–9,7%), но выросла среди женщин (+4,3%) в связи с увеличением распространенности та-
бакокурения. В России заболеваемость продолжает расти (+5%), а смертность остается высокой (26% в об-
щей структуре). В европейских странах основные прямые затраты приходятся на госпитализацию (35–64%) 
и лекарственную терапию (~25%), а доля косвенных расходов достигает 61–83%. В России структура затрат 
иная: доля косвенных затрат составляет 92,6%, и среди прямых затрат 76,1% приходится на лекарственное 
обеспечение и лишь 18,7% — на стационарное лечение. Эффективными мерами по снижению экономиче-
ского бремени ХОБЛ являются: отказ от курения (снижает риск обострений на 39,7%; отношение рисков (HR) 
0,65 при воздержании >10 лет), вакцинопрофилактика (снижает количество госпитализаций на 50%, а отказ 
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от нее увеличивает уровень летальности в 162 раза), современная фармакотерапия (тройная терапия (анти-
холинергические препараты длительного действия + β2-агонисты длительного действия + ингаляционные 
глюкокортикостероиды) снижает частоту обострений на 24% и смертность на 49%) и легочная реабилитация 
(отношение шансов (OR) повторных госпитализаций 0,44), охват которой в России крайне низок (~10%).
ВЫВОДЫ. Для снижения экономического бремени ХОБЛ в Российской Федерации необходимо расширить 
охват профилактическими мероприятиями (антитабачные программы, вакцинация), развивать программы 
легочной реабилитации с использованием цифровых технологий, внедрять современные схемы фармако-
терапии и повышать квалификацию врачей через систему непрерывного медицинского образования.

Ключевые слова: ХОБЛ; фармакоэкономика; экономический обзор; анализ стоимости болезни; 
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a leading cause of death and significant eco-
nomic losses for the healthcare system. While there is a trend towards decreasing COPD incidence in Europe, Rus-
sia saw the incidence increase by 5%, and the economic burden rose from 0.20% to 0.34% of GDP in 2022–2023. 
International and nationwide best practices necessitate a further analysis to identify the ways of reducing finan-
cial burden on the Russian healthcare system.
AIM. This study aimed to identify and evaluate feasibility for the most effective ways to reduce the financial bur-
den when managing COPD patients in the Russian Federation.
DISCUSSION. Key differences in COPD epidemiology and cost structure were identified between Russia and EU 
countries. In the European Union (2001–2019), COPD incidence decreased among men (–9.7%) and increased 
among women (+4.3%) due to higher smoking rates. In Russia, the incidence continued to grow (+5%), while 
the mortality remained high (26% of the total death causes). In the EU, main direct costs were attributed to in-
patient care (35–64%) and drug therapy (~25%), while the share of indirect costs reached 61–83%. Russian cost 

https://orcid.org/0009-0007-1519-525X
https://orcid.org/0009-0007-5439-5342
https://orcid.org/0000-0002-9328-3905
https://orcid.org/0000-0002-8979-8084
mailto:rozanovags@mail.ru
mailto:msec_marsu@marsu.ru


Chronic Obstructive Pulmonary Disease: Economic Burden in Russia and European Countries (Review)
Rozanova G.S., Zavitkevich G.I., Bontsevich R.A., Maximov M.L.

111Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2026. Vol. 14, No. 1

structure differed: the share of indirect costs was 92.6%, while among the direct costs, 76.1% was attributed 
to medicines supply, and only 18.7% covered inpatient care. 
Effective burden reduction included: smoking cessation (reduced exacerbation risk by 39.7%; hazard ratio 0.65 for 
abstinence >10 years); prophylactic vaccinations (reduced hospitalizations by 50%, while vaccine refusal increased 
mortality 162-fold); modern pharmacotherapy (triple therapy: long-acting anticholinergic agents + long-acting 
beta2-agonists +  inhaled glucocorticoids, reduced exacerbation frequency by 24% and mortality by 49%), and 
pulmonary rehabilitation (OR for hospital readmissions 0.44) still presented poorly in Russia (~10%).
CONCLUSIONS. To reduce COPD economic burden in the Russian Federation, it is necessary to increase the co
verage with preventive measures (tobacco control programs, immunization), develop pulmonary rehabilitation 
programs using digital technologies, implement modern pharmacotherapy regimens, and improve physicians’ 
expertise via continuing medical education.

Keywords: COPD; pharmacoeconomics; economic review; cost-of-illness analysis; economic loss; health care 
costs; direct costs; indirect costs
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ВВЕДЕНИЕ
Хроническая обструктивная болезнь лег-

ких (ХОБЛ), согласно определению Глобальной 
стратегии диагностики, лечения и профилакти-
ки ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease, GOLD)1, — гетерогенное состоя-
ние легких, характеризующееся хроническими 
респираторными симптомами (одышка, кашель, 
отхождение мокроты) и обострениями из-за по-
ражения дыхательных путей (бронхит, бронхио
лит) и/или альвеол (эмфизема), которые вызы-
вают персистирующее, часто прогрессирующее 
ограничение воздушного потока [1, 2]. Это забо-
левание является третьей по распространенно-
сти причиной смерти в мире [1] и первой — сре-
ди заболеваний органов дыхания в России (47% 
случаев смерти от всех респираторных причин)2.

ХОБЛ формирует значительное глобальное 
экономическое бремя, включающее прямые рас-
ходы (госпитализация, лекарственная терапия) 
и непрямые потери, обусловленные утратой тру-
доспособности, инвалидизацией и преждевре-
менной смертностью [1, 2]. В странах Европейско-
го союза (ЕС) прямые расходы на респираторные 
заболевания составляют около 6% годового бюд-
жета здравоохранения, при этом на ХОБЛ прихо-
дится 56% (около €38,6 млрд) от общей суммы [3]. 
В России совокупный экономический ущерб 

от ХОБЛ в системе здравоохранения и обществе 
в целом прогнозировался в 2022 г. на уровне 
428,5 млрд рублей (0,34% валового внутреннего 
продукта), из которых 5,3% (22,6 млрд рублей) 
составляют прямые затраты [4].

Анализ международного и российского опы-
та лечения и профилактики ХОБЛ с изучением 
структуры экономических затрат и результатов 
исследований необходим для поиска спосо-
бов снижения финансовой нагрузки на систему 
здравоохранения Российской Федерации.

Цель работы — выявление и экономическое 
обоснование наиболее эффективных направле-
ний для снижения финансовой нагрузки при ве-
дении пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких в Российской Федерации.

Поиск информации проводили в базах дан-
ных Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ)3, MEDLINE, Clinical Key, eLIBRARY.RU, Ки-
берЛенинка с 2010 г. по август 2025 г. В иссле-
дование включали полнотекстовые публикации 
на русском и английском языках по оценке за-
трат на терапию ХОБЛ и стратегиям их оптими-
зации. Ключевые слова для поиска: ХОБЛ/COPD, 
хроническая обструктивная болезнь легких / 
chronic obstructive pulmonary disease, Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 
вакцинопрофилактика / vaccination, фармако

https://goldcopd.org/
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/chronic-obstructive-pulmonary-disease-(copd)
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/chronic-obstructive-pulmonary-disease-(copd)
https://gateway.euro.who.int/en/indicators/hfa_404-2511-number-of-cases-of-chronic-obstructive-pulmonary-disease/#id=19390
https://gateway.euro.who.int/en/indicators/hfa_404-2511-number-of-cases-of-chronic-obstructive-pulmonary-disease/#id=19390
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экономика / pharmacoeconomics, экономический 
обзор / economic review, экономический ущерб / 
economic damage, прямые затраты / direct costs, 
косвенные затраты / indirect costs, бремя болез-
ни / disease burden. Дополнительно проведен 
ручной поиск релевантных источников в журна-
лах открытого  доступа.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Статистика заболеваемости 
и смертности

Данные ВОЗ4 показывают вариабельность 
заболеваемости ХОБЛ: в целом в ЕС по данным 
на 2023 г. отмечено снижение, за исключением 
отдельных стран (например, Германия, Румыния). 
В метаанализе 42 исследований за 2016–2022 гг. 
(339 548 участников) глобальная распростра-
ненность ХОБЛ составила 12,64% (95% довери-
тельный интервал (ДИ): 10,75–14,65%): 15,47% 
(12,22–19,02%) у мужчин и 8,79% (6,94–10,82%)) 
у женщин, в Европе в среднем — 13,09% (8,32–
18,76%) [5]. Более ранний метаанализ 60 иссле-
дований (2004–2015 гг., 127 598 участников) 
оценил глобальную распространенность ХОБЛ 
в 12,16% (95% ДИ: 10,91–13,40%): 15,70% (13,80–
18,59%) у мужчин и 9,93% (8,73–11,13%) у жен-
щин, в ЕС соответствующие показатели состави-
ли 13,29% (11,22–15,35%), 18,03% (15,66–20,39%) 
и 11,06% (9,23–12,89%) соответственно [6].

Согласно результатам наблюдательного ис-
следования базы данных Глобального бремени 
болезней (Global Burden of Disease database) 
в Европе (ЕС и Великобритания) в 2001–2019 гг. 
распространенность ХОБЛ среди женщин вы-
росла на 4,3% (до 6,16%), тогда как среди мужчин 
снизилась на 9,7% (до 9,23%) [7]. Эта динамика 
связана с ростом распространенности курения 
среди женщин. Женщины более восприимчивы 
к развитию ХОБЛ при равной экспозиции та-
бака и поллютантов. У них чаще отмечаются 
одышка, тревога, депрессия, остеопороз и аде-
нокарцинома легкого, но реже — сердечно-со-
судистые заболевания. Качество жизни женщин 
ухудшается сильнее, чем мужчин (опросник 
Saint George’s Respiratory Questionnaire, 50,6 vs 
45,4 балла; уровень значимости p<0,02), а обо-
стрения чаще приводят к госпитализации (от-
носительный риск (relative risk, RR) от 1,5, 95% 
ДИ: 1,2–2,1, до 3,6, 95% ДИ: 1,4–9,0). При этом 

4	 Там же.
5	 Chronic respiratory diseases and health equity by 2050: a spotlight on chronic obstructive pulmonary disease and asthma in the 
WHO European Region. Copenhagen: WHO Regional Office for Europe; 2025.
6	 Хроническая обструктивная болезнь легких. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2024.

смертность в краткосрочной перспективе у жен-
щин ниже [8]. В целом в 2001–2019  гг. в Евро-
пе наблюдалось снижение смертности от ХОБЛ 
на 10,4% среди женщин и на 27,5% среди муж-
чин  [7]. Эти данные показывают важность ген-
дерного аспекта в ведении пациента, выборе 
тактики лечения и прогнозах.

В Европейском регионе ВОЗ хронические 
респираторные заболевания являются шестой 
по значимости причиной смерти, и ежегодно 
от них умирает около 400 тыс. человек, из них 
более 300 тыс. (78,6%) смертей приходится 
на ХОБЛ5.

В России ХОБЛ диагностирована у 2,4–11,0 млн 
человек, прирост заболеваемости за 2022–2023 гг. 
составил 5%. В общей структуре смертности на 
данное заболевание приходится 26%, при этом 
до 80% пациентов с ХОБЛ умирают от респира-
торных причин, 0,5–27,0%  — от опухолей лег-
ких6. Средняя 5-летняя выживаемость пациентов 
после первого обострения составляет 40% [8]. 
Смертность от ХОБЛ в России составляет 19–20 
случаев на 100 тыс. населения [9].

Экономические затраты
Экономическое бремя ХОБЛ возраста-

ет при тяжелом течении, частых обострениях 
(≥3 в год), коморбидности и поздней диагно-
стике. Прогрессирование от GOLD I до GOLD IV 
увеличивает затраты в 3 раза, а сопутствующая 
патология (например, сердечно-сосудистая) — 
на 20–30%. У 76% пациентов диагноз устанавли-
вается на стадиях GOLD III–IV, что ограничивает 
возможности раннего контроля и повышает фи-
нансовую нагрузку [1].

Согласно прогнозам, глобальные расходы 
на ХОБЛ за 2020–2050 гг. составят 4,3 трлн долл. 
США (в ценах 2017 г.) или около 0,111% мирового 
ВВП [10].

Европейский союз
Прямые затраты. Согласно систематическо-

му обзору исследований 2010–2019 гг. A.U. Reh-
man и соавт., наибольшие расходы на одного 
пациента с ХОБЛ в год зафиксированы в Норве-
гии (€10701), Дании (€9580) и Германии (€7847), 
наименьшие — в Испании (€1715), Сербии 
(€2047) и Греции (€2896). В структуре затрат 
госпитализация составляет 35–64%, достигая 
максимума в Норвегии (€6291) и Дании (€6162). 
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С ростом тяжести ХОБЛ (GOLD I→IV) сред-
няя стоимость госпитализации увеличивается 
с €1316 до €8472. На лекарственную терапию 
приходится ~25% расходов (макс. €2765 в Нор-
вегии, мин. €466 в Греции). Стоимость амбула-
торного лечения варьирует от €1601 (Норвегия) 
до €54 (Сербия) [11].

Непрямые расходы. Ущерб от потери трудо-
способности составляет от €5735 (Германия) 
до €998 (Греция). Затраты, связанные с досроч-
ным выходом на пенсию, максимальны в Герма-
нии (€19 031) и Дании (€15 722). В Италии, Ни-
дерландах и Великобритании доля косвенных 
расходов достигает 61–83% [11].

Российская Федерация
Экономические потери от ХОБЛ в России 

в 2022 г. достигли 428,5 млрд руб. (0,34% ВВП) [4], 
что в 1,7 раза превысило показатель 2016 г. (0,2% 
ВВП) [12].

Прямые затраты. Прямые медицинские за-
траты на ХОБЛ в России в 2022 г. составляли 
22,6 млрд руб. (5,3% от общих затрат) и рас-
пределялись следующим образом: 76,1% — ле-
карственная терапия, 18,7% — стационарное 
лечение, 4,6% — амбулаторное лечение, 0,6% — 
экстренная медицинская помощь. Еще 8,9 млрд 
руб (2,1% от общих затрат) приходится на выпла-
ты пособий по временной нетрудоспособности 
(92,3%) и инвалидности (7,7%) [4]. На льготное 
лекарственное обеспечение пациентов с ХОБЛ 
ежегодно направляется свыше 14,9 млрд руб., 
что составляет около 45% от общего объема за-
купок для пациентов с бронхообструктивными 
заболеваниями [13].

Непрямые расходы. В России около 84 тыс. 
пациентов с ХОБЛ имеют инвалидность7. Потеря 
трудоспособности коррелирует со стадией забо-
левания: I стадия — 36,7%, II — 46,7%, III — 73,3%, 
IV — 66,7%. Средний показатель нетрудоспо-
собности по всем стадиям составляет 55,8% [14]. 
Средний возраст диагностики ХОБЛ 50–60 лет8, 
при этом доля непрямых затрат зависит от ран-
ней диагностики и эффективности мер, направ-
ленных на профилактику инвалидизации и реа-
билитацию пациентов.

В 2022 г. непрямые расходы в России соста-
вили 397 млрд руб. (92,6%), в том числе: 93% — 

7	 Необходимость формирования государственной политики в сфере диагностики и лечения ХОБЛ как фактора уменьше-
ния продолжительности жизни и роста смертности в России. Круглый стол № 35 XV Всероссийского конгресса пациентов, 
28.11.2024. https://congress-vsp.ru/xv/meropriyatiya-kongressa/ks_35 
8	 Хроническая обструктивная болезнь легких. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2024.
9	 Tobacco consumption statistics. https://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php?title=Tobacco_consumption_statistics 

в связи с преждевременной смертью, 5,6%  — 
в связи с временной нетрудоспособностью, 
1,4% — в связи с инвалидностью [4].

Таким образом, структура затрат на лечение 
ХОБЛ в Российской Федерации и европейских 
странах различна. В Российской Федерации 
доля непрямых затрат существенно превыша-
ет аналогичный показатель в странах Европы. 
По данным А.Г. Малявина и соавт. (2019) обеспе-
чение всех пациентов с ХОБЛ базисной терапи-
ей может снизить частоту среднетяжелых обо-
стрений на 14,7%, тяжелых — на 31,2%, сократив 
расходы на стационарную помощь на 28,7% 
(65 млрд руб.) [15].

ХОБЛ формирует высокое экономическое 
бремя. Для снижения финансовой нагрузки 
на систему здравоохранения и улучшения каче-
ства жизни пациентов необходима разработка 
и внедрение более эффективных стратегий ле-
чения и профилактики заболевания.

Методы снижения затрат

Профилактика
Ключевая задача — профилактика обостре-

ний ХОБЛ, затраты на госпитализацию при кото-
рых являются основной статьей прямых расхо-
дов [1]. Кроме того, частые обострения утяжеляют 
течение болезни, приводя к дальнейшему со-
кращению интервалов между ними и ухудше-
нию прогноза [16]. Основными направлениями 
профилактики являются предупреждение раз-
вития и прогрессирования ХОБЛ, обучение 
пациентов и врачей, внедрение современных 
терапевтических стратегий с использованием 
эффективных лекарственных средств.

Отказ от курения. Курение является ведущим 
этиологическим фактором ХОБЛ [2]. Согласно 
данным Евростата (2019 г.), в ЕС 18,4% населения 
в возрасте ≥15 лет были ежедневными куриль-
щиками: 22,3% мужчин (диапазон по странам 
5,9–37,6%) и 14,8% женщин (6,8–20,7%). Наи-
меньшая распространенность отмечена в груп-
пе ≥75 лет (мужчины — 5,4%, женщины — 3,4%), 
максимальная — среди мужчин 45–54 лет в Бол-
гарии (48,3%)9.

В России в 2022 г. доля курящих составля-
ла 20,1% населения старше 15  лет (мужчины — 

https://congress-vsp.ru/xv/meropriyatiya-kongressa/ks_35
https://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php?title=Tobacco_consumption_statistics
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36,4%, женщины — 6,6%), что ниже показателей 
2020 г. (21,9%) и 2018 г. (22%)10. Реализуемые 
антитабачные меры (акцизы, запреты, инфор-
мационные кампании) имеют ограниченную эф-
фективность из-за недостаточного охвата и кон-
троля [17].

Отказ от курения достоверно снижает риск 
обострений ХОБЛ. У бывших курильщиков 
(n=15 904) по сравнению с курящими (n=8067) 
были ниже риск обострения (HR 0,78, 95% ДИ: 
0,75–0,87) [18], количество обострений (0,38 vs 
0,60) и дней госпитализации (0,39 vs 1,00) на од-
ного пациента [19]. Курение повышало риск обо-
стрений на 39,7% (95% ДИ: 23,8–55,6%): частота 
обострений у курящих (n=166) составила 71,8 vs 
32,1% у некурящих [20].

Степень снижения риска обострений зависит 
от длительности отказа от курения. При воздер-
жании <1 года риск остается близким к исходно-
му (HR 1,04, 95% ДИ: 0,87–1,26), тогда как при от-
казе от курения >10 лет HR снижается до 0,65 (95% 
ДИ: 0,58–0,74) с выраженным линейным трендом 
(p<0,001) [18]. Это подтверждает важность дол-
госрочного прекращения курения, которое также 
замедляет прогрессирование ХОБЛ и повышает 
выживаемость даже при тяжелых формах.

Таким образом, отказ от курения — ключе-
вая мера для улучшения состояния пациентов 
с ХОБЛ [21]. Антитабачные программы способ-
ствуют снижению риска развития заболевания, 
частоты обострений и экономической нагрузки 
на систему здравоохранения.

Вакцинопрофилактика
Респираторные инфекции вызывают >50% 

обострений ХОБЛ, из которых до 60% имеют 
бактериальную (преимущественно Streptococcus 
pneumoniae), до 30% — вирусную и до 10% — ати-
пичную бактериальную этиологию [22]. Они яв-
ляются основной причиной обращений и госпи-
тализаций при ХОБЛ [23, 24], что определяет 
важность вакцинопрофилактики, особенно у па-
циентов ≥65 лет (грипп, пневмококковая инфек-
ция, COVID-19)11 [2, 25].

Вакцинация против гриппа снижает риск 
обострений, госпитализаций и амбулаторных 
обращений при ХОБЛ. Результаты исследований 
показали снижение риска обострений (отноше-
ние шансов (odds ratio, OR) 0,46–2,11) [26, 27] 

10	  Российский статистический ежегодник 2024. М.: Росстат; 2024.
11	  Хроническая обструктивная болезнь легких. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2024.
12	  European Centre for Disease Prevention and Control. Seasonal influenza vaccination recommendations and coverage rates in 
EU/EEA Member States — An overview of vaccination recommendations for 2020–21 and coverage rates for the 2018–19 to 2020–
21 influenza seasons. Stockholm: ECDC; 2023.

и частоты госпитализаций (на 50%) [27]. Мета-
анализ 11 исследований подтвердил снижение 
частоты обострений (средняя разница (mean 
difference, MD) –0,37; p<0,01) [28]. Эффектив-
ность в предотвращении госпитализаций может 
достигать 90,8% [29]. В Европе (2020–2021 гг.) 
охват вакцинацией среди лиц ≥65 лет с хрониче-
скими заболеваниями превышал 70% при целе-
вом показателе 75%12.

Пациенты с ХОБЛ имеют в 8–10 раз более 
высокий риск пневмококковой пневмонии [30]. 
Вакцинация против пневмококка снижает ле-
тальность и количество обострений [31–34]. 
Десятилетний анализ (n=362) показал у при-
витых более низкую летальность (27 vs 47%, 
p<0,05), снижение количества обострений за год 
в 6,5 раза и госпитализаций в 3,6 раза. Дру-
гие исследования также подтверждают зна-
чительное снижение частоты госпитализаций 
по поводу пневмонии у вакцинированных [33]. 
Комбинированная вакцинация (пневмококк, ге-
мофильная инфекция типа b, грипп) в россий-
ском исследовании (n=130) уменьшила число 
обострений ХОБЛ за год в 3,7 раза (p<0,001) [34]. 
За 5 лет пневмококковой вакцинации популя-
ционный атрибутивный риск обострения ХОБЛ 
снизился с 19 до 5% [35].

Отказ от вакцинации против гриппа и пнев-
мококковой инфекции повышает летальность 
у пациентов с ХОБЛ в 162 раза (95% ДИ: 37,24–
704,67, p<0,001) [36]. По данным опросов, прове-
денных Р.А. Бонцевич и соавт. [37, 38], более 90% 
российских врачей (n=899) рекомендовали па-
циентам с ХОБЛ вакцинопрофилактику гриппа 
и пневмококковой инфекции. На практике реко-
мендации по вакцинопрофилактике выполняют-
ся реже. Ретроспективный анализ медицинских 
карт пациентов с обострением ХОБЛ (n=423) по-
казал, что вакцинация была рекомендована ме-
нее чем в 20% случаев [39].

Вакцинация против COVID-19 снижает ча-
стоту обращений (HR 0,46, 95% ДИ: 0,46–0,47) 
и госпитализаций (HR 0,24, 95% ДИ: 0,24–0,25) 
у пациентов с ХОБЛ [26, 40]. Однако соотноше-
ние пользы и рисков этой вакцинации при ХОБЛ 
недостаточно изучены.

Вакцинопрофилактика позволяет существен-
но сократить число госпитализаций и связанные 
с этим расходы на лечение обострений и пневмо-
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ний при ХОБЛ. Экономический эффект в России 
может достигать 83% на одного пациента [41].

Легочная реабилитация
Легочная реабилитация — комплекс мер 

(физические тренировки, образование, нутри-
тивная и психологическая поддержка), направ-
ленный на улучшение физического и психоло-
гического состояния пациентов с ХОБЛ. [42, 43]. 
Основу составляют высокоинтенсивные аэроб-
ные тренировки (3–5 раз в неделю, 20–60 мин), 
силовые упражнения и ежедневная тренировка 
дыхательных мышц [42–44]. Тренировки улуч-
шают функцию легких, качество жизни [45, 46], 
физическую работоспособность (прирост в те-
сте 6-минутной ходьбы: +62 м, 95% ДИ: 38–86), 
снижают риск повторных госпитализаций (OR 
0,44, 95% ДИ: 0,21–0,91), не влияя значимо 
на смертность (OR 0,68, 95% ДИ: 0,28–1,67) [47]. 
Это также способствует снижению экономиче-
ских затрат на лечение ХОБЛ.

В реальной практике рекомендации по фи-
зической активности и дыхательной гимнастике 
получают лишь около 10% пациентов, что огра-
ничивает эффективность терапии [39]. Успех 
легочной реабилитации зависит от привержен-
ности пациентов, вовлеченности медицинского 
персонала и возможностей получения допол-
нительного финансирования. Современное раз-
витие легочной реабилитации связано с вне-
дрением цифровых технологий, телемедицины 
и новых устройств [48].

Повышение эффективности лечения ХОБЛ
Терапия стабильной ХОБЛ направлена 

на контроль симптомов и профилактику обо-
стрений. Основа терапии стабильной ХОБЛ — 
применение длительно действующих бронхо-
дилататоров: антихолинергических препаратов 
длительного действия (ДДАХ) и ẞ2-агонистов 
длительного действия (ДДБА) [2]. По данным 
Кокрейновских обзоров, значительно снижало 
частоту обострений ХОБЛ применение как ДДБА 
(7 исследований, n=3804; OR 0,73, 95% ДИ: 0,56–
0,95, GRADE (Grading of Recommendations Assess-
ment, Development and Evaluation): средний) [49], 
так и ДДАХ (21 исследование, n=22 852; OR 0,85, 
95% ДИ: 0,72–1,00, GRADE: средний) [50]. Назна-
чение комбинации умеклидиний/вилантерол 
также снижало частоту обострений (3 иссле-
дования, n=1127, OR 0,53, 95% ДИ: 0,36–0,78, 
GRADE: средний) [51]. Двойная бронходилатация 

13	  Хроническая обструктивная болезнь легких. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2024. 

ДДАХ/ДДБА обладает потенциалом в лечении 
ХОБЛ благодаря комбинированному воздей-
ствию на рецепторы бронхов [52, 53].

Пациентам с тяжелой ХОБЛ, высоким риском 
обострений (≥2 в год и/или 1 госпитализация) и эо-
зинофилией (≥300 кл/мкл) рекомендуется вклю-
чение ингаляционных глюкокортикостероидов 
(ИГКС) в состав двойной (ДДБА/ИГКС) или трой-
ной терапии (ДДАХ/ДДБА/ИГКС). При этом со-
держание эозинофилов ≥300  клеток/мкл являет-
ся предиктором эффективности ИГКС13 [2, 53]. 
В сравнительных исследованиях TRIBUTE, IM-
PACT и ETHOS длительностью 52 нед. эффектив-
ность тройной терапии значительно превосхо-
дила двойную терапию ИГКС/ДДБА или ДДАХ/
ДДБА по снижению риска обострений ХОБЛ 
и смертности [54–58].

При сравнении комбинаций ДДАХ/ДДБА/
ИГКС (беклометазона дипропионат / формоте-
рола фумарат / гликопирроний, средний возраст 
пациентов 64,4±7,7 года) и ДДАХ/ДДБА (индака-
терол, гликопирроний, 64,5±7,7 года) в исследо-
вании TRIBUTE (187 центров, 17 стран, n=1532) 
наблюдалось снижение количества умеренных 
и тяжелых обострений для ДДАХ/ДДБА/ИГКС 
(на 15,2%, соотношение частот (rate ratio, RR) 
0,848, 95% ДИ: 0,723–0,995, p=0,043) [55]. В ис-
следовании IMPACT (37 стран, n=10 355, средний 
возраст 65,3±8,3 года) комбинация ДДАХ/ДДБА/
ИГКС (флутиказона фуроат / умеклидиний / ви-
лантерол) оказалась на 15% эффективнее (RR 
0,85, 95% ДИ: 0,80–0,90, p<0,001) ДДБА/ИГКС 
(флутиказона фуроат / вилантерол) при срав-
нении числа умеренных и тяжелых обострений 
и на 25% (RR 0,75, 95% ДИ 0,70–0,81, p<0,001) — 
ДДАХ/ДДБА (умеклидиний/вилантерол), на 34% 
эффективнее предотвращала госпитализации, 
чем ДДАХ/ДДБА (RR 0,66; 95% ДИ: 0,56–0,78, 
p<0,001) [56]. Также в группе ДДАХ/ДДБА/ИГКС 
наблюдалось снижение смертности на 28% 
по сравнению с ДДАХ/ДДБА (HR для смерти 0,72 
(95% ДИ: 0,53–0,99, p=0,042)) [54].

Тройная комбинация была более эффектив-
на по сравнению с двойными и в исследова-
нии ETHOS (26 стран, n=8509, средний возраст 
64,7±7,6 года): частота умеренных и тяжелых 
обострений в группе ДДАХ/ДДБА/ИГКС (буде-
сонид / гликопирролат / формотерола фумарат, 
320  мкг будесонида) была на 24% ниже, чем 
в группе ДДАХ/ДДБА (гликопирролат / формо-
терола фумарат) (RR 0,76, 95% ДИ: 0,69–0,83, 
p<0,001), и на 13% ниже, чем при применении 
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ИГКС/ДДБА (будесонид / формотерола фумарат) 
(RR 0,87, 95% ДИ: 0,79–0,95, p=0,003); при трой-
ной терапии с 160  мкг будесонида показате-
ли составили 25% (RR 0,75, 95% ДИ: 0,69–0,83, 
p<0,001) и 14% (RR 0,86, 95% ДИ: 0,79–0,95, 
p=0,002) соответственно [57]. Тройная терапия 
с 320 мкг будесонида также снижала смертность 
на 49% эффективнее, чем ДДАХ/ДДБА (HR 0,51, 
95% ДИ: 0,33–0,80, p=0,0035) [58].

Внедрение качественной базисной терапии 
для всех пациентов с ХОБЛ в Российской Фе-
дерации, согласно моделированию, способно 
снизить число госпитализаций на 31,2% и об-
щие расходы на лечение обострений на 28,7% 
при увеличении прямых затрат на лекарства 
на 9,8% [15]. Объем госзакупок ингаляционных 
препаратов для лечения ХОБЛ и бронхиальной 
астмы в 2024  г. вырос на 17% в натуральном 
и на 24% в денежном выражении по сравнению 
с 2023 г. [13], что свидетельствует о росте внима-
ния к лекарственному обеспечению пациентов.

Современная фармакотерапия ХОБЛ улучша-
ет качество жизни и прогноз, снижает частоту 
обострений и госпитализаций, демонстрируя 
экономическую эффективность.

Повышение уровня знаний врачей
Результаты исследований демонстрируют 

низкую приверженность врачей современным 
рекомендациям по ведению ХОБЛ. В исследо-
вании MISTRAL (n=1489) лишь 57,8% пациентов 
изначально получали терапию в соответствии 
с GOLD. Приверженность была выше у пациентов 
с частыми обострениями (≥2 в год) — 77,1 vs 46,7% 
в группе с редкими обострениями (p<0,001) — 
и снижалась в течение 24 мес. наблюдения [59]. 
Французское исследование (n=250) показало 
соблюдение рекомендаций Франкоязычного об-
щества пульмонологии (Société de Pneumologie 
de Langue Française) в 73,2% случаев [60].

Российское исследование ASCO выявило не-
достаточный уровень знаний этиопатогенеза, 
принципов диагностики и лечения ХОБЛ у вра-
чей и студентов. Средний уровень полноты от-
ветов на вопрос составил 63,3% на этапе ASCO-II 
(11 центров, n=421) [37] и 63,3% на этапе ASCO-III 
(11 центров, n=478). В исследовании ASCO-III 
средний уровень полноты ответов на вопрос 
по разделу «Этиопатогенез» составил 73,5% 
(95% ДИ: 71,7–75,3%), а по разделу «Фармако-
терапия» — 56,1% (95% ДИ: 53,8–58,3%) [38, 61]. 
Ретроспективный анализ карт пациентов с ХОБЛ 
показал многочисленные отклонения от кли-
нических рекомендаций, включая отсутствие 

базисной терапии, нерациональное примене-
ние антибиотиков и глюкокортикостероидов 
как при госпитализации, так и в амбулаторных 
условиях. Назначенная ингаляционная терапия 
соответствовала рекомендациям менее чем 
в 50% случаев. Во всех историях болезни отсут-
ствовали отметки об обучении пациентов тех-
нике ингаляции [39]. Проблема несоблюдения 
клинических рекомендаций актуальна не только 
в России и ЕС, но и в других странах [62, 63].

Для повышения уровня знаний врачей целе-
сообразно проведение кросс-секционных иссле-
дований уровня знаний и компетенций врачей 
в реальной практике (real-world knowledge, RWK) 
и вовлечение в систему непрерывного меди-
цинского образования с качественными обра-
зовательными программами [64]. Такой подход, 
как показало анкетирование, повышал уровень 
знаний по ХОБЛ на 25,1% (p<0,001). Аналогичная 
положительная и статистически значимая дина-
мика была зафиксирована в проектах по бронхи-
альной астме и антимикробной терапии [65, 66].

Ключевыми мерами для снижения экономи-
ческого бремени ХОБЛ, согласно данным лите-
ратуры [15, 21, 28], являются: 1) вакцинопро-
филактика (снижение госпитализаций на 50%); 
2) отказ от курения (снижение риска обострений 
на 39,7%); 3) адекватная базисная терапия (сни-
жение госпитализаций на 28,7%); 4) профильное 
обучение врачей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ выявил различия 

в структуре экономических затрат на ХОБЛ меж-
ду Россией и странами Европы. Для снижения 
бремени болезни при сохранении эффективно-
сти лечения необходим комплексный подход. 
Ключевыми доказанными мерами являются: 
вакцинопрофилактика (грипп, пневмококковая 
инфекция, COVID-19), отказ от курения, обеспе-
чение всех пациентов современной базисной 
терапией в соответствии с клиническими реко-
мендациями и активное вовлечение в програм-
мы легочной реабилитации. Для повышения 
качества медицинской помощи необходимо 
вовлечение врачей в профильные программы 
непрерывного медицинского образования.

Таким образом, основным направлением 
для оптимизации затрат является внедрение 
комплексной стратегии профилактики и лечения 
ХОБЛ, что позволит снизить частоту обострений, 
сократить число госпитализаций и снизить эко-
номическую нагрузку на систему здравоохране-
ния Российской Федерации.
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