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Уважаемые читатели, при рассмотрении статей, поступивших в 
журнал «Качественная клиническая практика», особое внимание уде-
ляется их актуальности и практической пользе для здравоохранения.

Статья Дьякова И. Н. посвящена проблеме эффективного контро-
ля сахарного диабета 2 типа (СД 2 типа) с помощью современных аго-
нистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 и препаратов на 
их основе. Авторы продемонстрировали, что их применение связано 
с уменьшением расходов на предупреждаемые осложнения СД 2 типа.

Жидкова Е. А. и соавт. приводят данные ретроспективного иссле-
дования связи прививки от гриппа со снижением вероятности за-
болеть коронавирусной инфекцией, и показывают, что вакцинация 
против гриппа обладает экономической эффективностью и в отно-
шении COVID-19.

Толкушин А. Г. и соавт. обобщили в систематическом обзоре международных дан-
ных эффективность и потребление октокога и руриоктоктога при стандартной про-
филактической терапии и профилактической терапии с использованием индивидуа-
лизированного подхода у пациентов с гемофилией А. Пересмотр режима дозирования 
октокога альфа на основе персонифицированной оценки фармакокинетической кри-
вой с применением фармакокинетической популяционной модели (myPKFiT) при-
водит к обоснованному корректированию дозы и улучшению исходов: сокращению 
объёма потребления лекарственных препаратов и/или к повышению эффективности 
профилактики кровотечений у пациентов с тяжёлой гемофилией А.

Дерюшкин В. Г. оценил сформированность навыка рационального выбора выпуск-
никами медицинского вуза антимикробного препарата для лечения нетяжёлой вне-
больничной пневмонии.

Практикующим врачам важно знать о лекарственных средствах, использование 
которых может быть ассоциировано с лекарственно-индуцированными поражени-
ями лёгких для профилактики, ранней диагностики и, следовательно, более эффек-
тивного лечения. В обзоре Осроумовой О.Д. и соавт. описаны такие лекарственные 
препараты, токсическое действие которых приводит к развитию интерстициальных 
заболеваниям лёгких. В случае применения данных препаратов следует оценивать 
клинические проявления со стороны дыхательной системы, а такая настороженность 
будет способствовать эффективной профилактике и снижению числа случаев необра-
тимого поражения лёгких.

В статье Сычёва Д. А. и соавт. проведён анализ и систематизация данных из откры-
тых литературных источников с целью информирования специалистов практическо-
го здравоохранения о возможных рисках, обусловленных взаимодействием алкоголя 
и лекарственных препаратов различных фармакологических групп.

Родионов Г. Г. с соавт. рассмотрели индивидуальную особенность фармакокинети-
ки флударабина фосфата при лечении пациентов с хроническим лимфолейкозом. Ин-
дивидуальная вариабельность фармакокинетических параметров, характеризующих 
всасывание (Cmax/AUC0-t) и общий клиренс активного метаболита флударабина, стати-
стически значимо связана с сочетанием гендерных и антропометрических факторов.

В статье Иващенко Д. В. и соавт. в результате проведённого исследования были 
выявлены полиморфные варианты генов фармакодинамических факторов, значимо 
ассоциированных с эффективностью и безопасностью фармакотерапии у подростков 
с острым психотическим эпизодом в течение 28 дней.

Современные реалии быстро развивающихся медицинских технологий, в том чис-
ле Интернета тела (Internet of Bodies; IoB) в здравоохранении, требуют повышения ос-
ведомлённости об этических последствиях их применения. Хохлов А. Л. с Белоусовым 
Д. Ю. подняли в статье вопросы биомедицинской этики применения медицинских 
IoB-изделий. Даются рекомендации для членов комитетов по этике при рассмотре-
нии медицинских IoB-изделий, которые должны сосредоточить своё внимание на то, 
в какой степени IoB подрывают принцип автономности человека, нарушают принцип 
анонимности и конфиденциальности данных.

Главный редактор
д. м. н., профессор Зырянов Сергей Кенсаринович

ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
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Фармакоэкономические характеристики 
агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 

и препаратов на их основе
Дьяков И. Н.1, Зырянов С. К.2

1 — АНО «Научно-практический центр исследования проблем рациональной фармакотерапии и фармакоэкономики», 
Москва, Россия 

2 — ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия

Аннотация. Проблема эффективного контроля сахарного диабета является актуальной в том числе и с точки зрения 
оптимального расходования ресурсов здравоохранения. Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1) 
являются одной из наиболее современных опций для контроля гликемии при сахарном диабете 2 типа (СД 2) и входят во 
все современные рекомендации по управлению заболеванием. Экономические сравнительные аспекты применения этих 
препаратов в отечественных условиях не изучались. Материал и методы. На основе опубликованных данных клинических 
исследований проведена сравнительная экономическая оценка применения инсулина гларгин + ликсисенатид (иГлаЛикси), 
Эксенатида (Экс), дулаглутида (Дула), лираглутида (Лира) и комбинаций этих арГПП-1 с иГла 100 ЕД/мл. Критерием эф-
фективности выбрано число больных (в %), достигших целевого уровня компенсации СД по гликированному гемоглобину 
(HbA1c) менее 7 %. Проведено непрямое сравнение с расчётом отношения шансов (OR) получения клинического эффекта. 
С помощью моделирования определены прямые (расходы на лекарства и лечение сердечно-сосудистых осложнений) и непря-
мые медицинские (оплата листков нетрудоспособности), а также непрямые немедицинские (потери ВВП) затраты. Проведён 
анализ чувствительности полученных результатов. Результаты. Фармакоэкономический анализ, основанный на непрямых 
сравнениях эффективности иГлаЛикси и Дула (оба препарата входят в Перечень ЖНВЛП), а также Лира и Экс (не входят в 
Перечень ЖНВЛП), показал экономические преимущества эффективного контроля СД 2. иГлаЛикси продемонстрировал 
существенные экономические преимущества как при сравнении с применением только арГПП-1 (снижение прямых затрат 
в сравнении с Экс на 23,8 %, с Дула — на 15,6 %, с Лира — на 54,4 %), так и их комбинаций с инсулином гларгин 100 ЕД/мл 
(снижение прямых затрат в сравнении с иГла + Экс на 16,2 %, с иГла + Дула — на 15,2 %). Общие расходы (прямые + непря-
мые) иГла Ликси снижал в большей степени в сравнении с Экс, Дула и Лира (на 19,9, 9,3 и 45,2 %, соответственно). Заклю-
чение. Эффективный контроль СД 2 с помощью современных арГПП-1 и препаратов на их основе является экономически 
выгодным с позиции государства вследствие уменьшения расходов на предупреждаемые осложнения заболевания.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа; фармакоэкономика; инсулин гларгин + ликсисенатид; лираглутид; 
Эксенатид; дулаглутид

Для цитирования:
Дьяков И.Н., Зырянов С.К. Фармакоэкономические характеристики агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 и препаратов на их основе. Качественная клиническая практика. 2021;(2):4-15. https://doi.org/10.37489/2588-
0519-2021-2-4-15

Pharmacoeconomic characteristics of agonists of receptors for glucagon-like peptide-1 and medicines on their base
Dyakov IN1, Zyryanov SK2

1 — Non-profi t organization “Scientifi c and Practical Centre for rational pharmaceutical management 
and pharmacoeconomics problems”,  

2 — RUDN University, Moscow, Russia
Abstract. Th e eff ective control of Diabetes Mellitus (DM) is an actual problem from optimal expenditures of health care system 

point of view. Agonists of receptors for glucagon like peptide-1 (aGLP-1) are one of the modern option for glycemia control in DM 
Type 2 and included in all current guidelines for the treatment control. Th e economic comparative aspects of the use of these drugs in 
the local conditions have not been studied. Materials and methods. Comparative economic evaluation of insulin glargine + lixisenatide 
(iGlaLixi), exenatide (Exe), dulaglutide (Dula), liraglutide (Lira) and combinations of their aGLP-1 with iGla 100 U has been performed 
base on published clinical data of effi  cacy. Number of patients with HbA1c <7 % was chosen as effi  cacy criterion. Non-direct comparison 
with Odds Ratio (OR) calculation was prepared. Direct and indirect costs (medications, treatment of CV-complications, GDP loses 
etc.) were indicated and calculated based on constructed model. Sensitivity analysis has been provided for validation of results. Results. 
Pharmacoeconomic analysis based on non-direct effi  cacy comparisons of iGlaLixi, Exe, Lira and Dula has shown of economic advantages 
of eff ective DM2T control. iGlaLixi has demonstrated economic advantages as well usage aGLP-1 only (direct costs decreasing vs Exe 
on 23,8 %, vs Dula on 15,6 %, vs Lira on 54,4 %) as their combinations with iGla 100 U (direct costs decreasing vs iGla 100 U + Exe on 



5

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2021 г.

23,8 %, vs iGla 100 U + Dula on 15,2 %). iGlaLixi decreased a total cost (direct and non-direct) better than Exe, Dula and Lira (on 19,9, 
9,3 и 45,2 % accordingly). Conclusion. An eff ective control of DM2T with aGLP-1 and medicines on their base has an economic value 
because lead to expenditures for complications decreasing from government position.

Keywords: diabetes mellitus type 2; pharmacoeconomics; insulin glargine + lixisenatide; liraglutide; exenatide; dulaglutide
For citation:
Dyakov IN, Zyryanov SK. Pharmacoeconomic characteristics of agonists of receptors for glucagon-like peptide-1 and 
medicines on their base. Kachestvennaya klinicheskaya praktika = Good Clinical Practice. 2021;(2):4-15. (In Russ). https://doi.
org/10.37489/2588-0519-2021-2-4-15

Введение

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пепти-
да-1 (арГПП-1) являются одной из наиболее совре-
менных опций для контроля гликемии при сахарном 
диабете 2 типа (СД 2 типа) и входят во все современ-
ные рекомендации по управлению заболеванием [1, 
2]. Препараты данной группы существенно различа-
ются по структуре и длительности действия, имеют 
те или иные преимущества назначения у различных 
групп больных, но их объединяет наличие кардио- и 
ренопротективных эффектов, что в настоящее время 
считается важным условием выбора фармакотера-
пии в зависимости от доминирующей клинической 
проблемы [3]. На основании систематического мета-
анализа исследований, включивших 56 004 больных 
СД 2 типа, получавших ликсисенатид (Ликси), лира-
глутид (Лира), эксенатид (Экс) и дулаглутид (Дула), 
было установлено, что арГПП-1, значимо снижают 
вероятность крупных сердечно-сосудистых собы-
тий (MACE) на 12 % (отношение шансов — OR 0,88; 
95 % ДИ 0,82—0,94; р<0,0001). Лечение арГПП-1 
снижало смертность от всех причин на 12 % (OR — 
0,88; 0,83—0,95; р=0,001), госпитализации по поводу 
сердечной недостаточности на 9 % (0,91; 0,83—0,99; 
р=0,028), а также улучшало комбинированный исход 
заболевания почек (развитие впервые возникшей 
макроальбуминурии, снижение расчётной скорости 
клубочковой фильтрации [или повышение уровня 
креатинина], прогрессирование до терминальной 
стадии заболевания почек или смерть, обусловленная 
причинами заболевания почек) на 17 % (0,83; 0,78—
0,89; р<0,0001), в основном за счёт снижения экскре-
ции альбумина с мочой. Также отмечен позитивный 
тренд влияния на сердечную недостаточность и на-
рушения ритма сердца [4].

Вместе с тем, эффекты, описанные выше, не мо-
гут быть достигнуты без адекватного контроля СД 2 
типа, который у значительной части пациентов невоз-
можен без своевременной и правильно подобранной 
терапии базальными аналогами инсулина. Стабиль-
ный эффект инсулина особенно важен в стрессовых 
для организма условиях, в чём мы могли убедиться 
во время пандемии [5]. Имеются данные о лучшем 
эффекте по контролю СД 2 типа инсулином гларгин 
в сравнении с Лираглутидом, по крайней мере у боль-
ных со стажем заболевания в среднем 9 лет [6]. При 

этом следует отметить, что прекращение лечения 
препаратами арГПП-1 отмечается достоверно чаще, 
чем базальными аналогами инсулина (по результа-
там мета-анализа 6 крупных исследований) — отно-
шение шансов 1,95 (ДИ 1,17—3,27) [7]. Эффективная 
и безопасная инсулинотерапия всегда считалась ос-
новой контроля СД [8], несмотря на разработку и 
внедрение в клиническую практику в последние 20 
лет новых классов противодиабетических средств. 
Поэтому потенцирование антигипергликемического 
действия арГПП-1 аналогом инсулина длительного 
действия считается одним из перспективных направ-
лений лечения, обеспечивающего разнонаправлен-
ность патогенетического эффекта, с одной стороны, 
повышающим приверженность к лечению, с другой. 
В Российской Федерации зарегистрированы для ме-
дицинского применения две фиксированные ком-
бинации арГПП-1 и базального инсулина: инсулин 
гларгин + ликсисенатид (иГлаЛикси) и инсулин де-
глудек + лираглутид.

Эффективность сахароснижающей терапии СД 2 
типа определяется по числу больных, у которых до-
стигнут целевой уровень гликированного гемоглоби-
на (HbA1c), составляющего менее 7 % [9]. Именно этот 
уровень, как правило, признается необходимым для 
достижения в процессе лечения, поскольку при та-
ких параметрах углеводного обмена снижается риск 
сердечно-сосудистых осложнений (ИБС, острого ин-
фаркта миокарда, острого нарушения мозгового кро-
вообращения и др.). Эти осложнения являются ресур-
соёмкими, как в отечественной, так и в зарубежной 
практике имеются многочисленные доказательства о 
необходимости их предупреждения для уменьшения 
общественных и бенефициарных потерь [10, 11].

Фармакоэкономические аспекты применения 
жизненно важного препарата иГлаЛикси были изуче-
ны в сравнении со свободной комбинацией инсулина 
гларгин 100 ЕД/мл (иГла) и ликсисенатида в сравне-
нии с применением только иГла [12, 13]. Сделан про-
гноз по экономической целесообразности использо-
вания иГлаЛикси в качестве препарата для контроля 
СД 2 типа на длительную (10-летнюю) перспективу 
в условиях отечественной практики у своевремен-
но диагностированных больных с помощью анализа 
крови на гликированный гемоглобин (HbA1c) [14]. Ра-
нее нами были опубликованы результаты непрямого 
сравнения клинической эффективности применения 
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иГлаЛикси с препаратами «семейства» инсулина де-
глудек и экономических прогнозов применения этих 
препаратов при СД 2 типа [15]. Фармакоэкономиче-
ского сравнения иГлаЛикси с Дула, Лира, и Экс в рос-
сийских условиях ранее не проводилось.

Исходя из изложенного выше, целью проводимо-
го анализа является изучение экономических аспек-
тов применения иГлаЛикси, Дула, Лира, Экс при СД 
2 типа на основе данных непрямого сравнения их 
эффективности.

Задачи:
  литературный поиск с целью изучения клини-

ческой эффективности вышеперечисленных 
препаратов для контроля СД 2 типа;

  непрямое сравнение клинической эффектив-
ности иГлаЛикси, Дула, Лира, Экс для контро-
ля СД 2 типа, в том числе и при комбинирова-
нии с иГла;

  сравнение клинико-экономического эффекта 
иГлаЛикси, Дула, Лира, Экс;

  оценить нагрузку на бюджет здравоохранения и 
бремя заболевания СД 2 типа при применении 
сравниваемых препаратов, в том числе с учётом 
влияния на сердечно-сосудистые события.

Материалы и методы

Прямые (англ. head-to-head) сравнения примене-
ния иГлаЛикси с Экс, Дула, Лира, иГла + Экс, иГла + 
Дула не проводились. В связи с этим было осущест-
влено непрямое сравнение их клинических эффектов 
через общий препарат сравнения — иГла, с которым 
есть опубликованные сравнительные исследования 
для всех анализируемых препаратов. Исследования, 
отобранные для анализа, приведены в табл. 1.

Непрямое сравнение проводили с использовани-
ем программы Канадского агентства по лекарствен-
ным средствам и технологиям здравоохранения 
[22] в соответствии с требованиями Методических 
рекомендаций по проведению непрямых сравне-
ний лекарственных препаратов ФГБУ ЦЭКМП [23]. 
В качестве критерия эффективности, в отношении 
которого проводилось непрямое сравнение, была 
выбрана точка — достижение целевых значений 
HbA1c<7 %. Определялось число (%) больных, до-
стигших этих значений.

Рассчитывали отношение шансов (OR — Odds Ratio) 
получения клинического эффекта по контролю СД 2  
типа для каждой группы [24] по следующему алгоритму:

Таблица 1
Отобранные исследования при проведении непрямого сравнения

Table 1
Selected studies for indirect comparison

№ Сравнение, источник
Comparison, source

Общее число 
больных

Patients (n)

Больные, достигшие 
целевого уровня HbA1c 

через 26—30 нед.
Target level of HbA1c reached 
aft er 26-30 weeks (patients, n)

Дозы по инсулину 
к концу 26 нед. 

(средние, ЕД/сут)
Insulin dose to the end of 
week 26 (average, U/day)

1 Сравнение иГлаЛикси 
и иГла (наивные пациенты) [16]

иГлаЛикси 468 345 39,8
иГла 466 277 40,2

2 Сравнение иГлаЛикси 
и иГла (пациенты на иГла) [17]

иГлаЛикси 367 202 47,0
иГла 369 111 47,0

3 Сравнение Экс 
и иГла [18]

Экс 282 130 -
иГла 267 128 25

4 Сравнение иГла + 
Экс и иГла [19]

иГла +Экс 137 82 62,5
иГла 122 43 67,4

5 Сравнение Дула и иГла [20]*
Дула 273 145 -
иГла 262 81 29*

6 Сравнение иГла + 
Дула и иГла [21]

иГла+ Дула 138 92 52
иГла 134 45 63

7 Сравнение Лира и иГла [6]
Лира 458 210 -
иГла 467 226 51,7

Примечание: *Ограничением приведённого исследования является недотитрованность иГла: только 24 % пациентов в группе иГла 
достигли поставленных целевых значений глюкозы плазмы натощак и только у 58 % удалось достичь уровня глюкозы плазмы нато-
щак меньше 6,7 ммоль/л.
Note: *Th e limitation of this study is that iGla was under-titrated: only 24 % of the iGla group achieved their fasting plasma glucose targets, 
and only 58 % achieved fasting plasma glucose levels below 6.7 mmol/l.
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Данные по сравнительной клинической эффек-
тивности иГлаЛикси и иГла взяты из [16, 17]. Далее 
определяли OR для сравнения иГла → Экс, иГла → 
Дула, иГла → Лира, иГла → иГла + Экс, иГла → иГла 
+ Дула, а затем через иГла (общий компаратор) про-
водили непрямое сравнение с определением OR для 
иГлаЛикси → Экс, иГлаЛикси → Дула, иГлаЛикси → 
Лира, иГлаЛикси → иГла + Экс, иГлаЛикси → иГла + 
Дула.

ОR рассчитывали по формуле:

OR = (AD) / (BC)
где: OR — отношение шансов;

А — частота достижения уровня HbA1c<7,0 % 
для одного препарата;

С — частота достижения уровня HbA1c<7,0% 
для препарата сравнения;

В — частота недостижения уровня HbA1c<7,0 
% для одного препарата;

D — частота недостижения уровня HbA1c<7,0 
% для препарата сравнения.

При этом использовалась стандартная четырёх-
полосная таблица (табл. 2).

Таблица 2
Матрица для расчётов OR

Table 2
OR calculation Matrix 

Достижение 
HbA1c<7,0 % (n) 

HbA1c<7,0 % 
reached (n)

Недостижение 
HbA1c<7,0 % (n)

HbA1c<7,0 % 
non-reached (n)

Всего
Total 
(n)

Препарат 1 A B A+B
Препарат 2 C D C+D
Всего A+C B+D

95 % доверительный интервал (ДИ) для рассчи-
танного OR определяли по формулам:

для верхней границы —

для нижней границы —

Полученное значение OR с ДИ использовали для 
сопоставления клинической эффективности сравни-
ваемых препаратов. Для расчёта затрат, ассоцииро-
ванных с достижением или недостижением целевого 
уровня HbA1c<7,0 %, рассчитывали шанс достижения 
целевого уровня HbA1c<7,0 % при применении срав-
ниваемых препаратов. Поскольку все результаты 
непрямых сравнений представлены в направлении 
иГлаЛикси → препарат сравнения, сначала опреде-
ляли шансы для иГлаЛикси по формуле:

OddsиГлаЛикси =OR/(OR+1)

где: OddsиГлаЛикси — шанс достижения целевого уров-
ня HbA1c<7,0 % при применении иГлаЛикси;
OR — отношение шансов достижения целе-

вого уровня HbA1c<7,0 % в направлении 
иГлаЛикси → препарат сравнения.

Шанс достижения целевого уровня HbA1c<7,0 % 
при применении препарата сравнения рассчитыва-
ли по формуле:

Oddsсравн=1 – OddsиГлаЛикси
где: OddsиГлаЛикси — шанс достижения целевого уров-

ня HbA1c<7,0 % при применении иГлаЛикси;
Oddsсравн — шанс достижения целевого уровня 

HbA1c<7,0 % при применении препарата 
сравнения.

Полученные значения отношения шансов исполь-
зовали в качестве значений частоты достижения эф-
фекта при применении препаратов сравнения

Поскольку все препараты имели прямое сравне-
ние с иГла, а его суточные дозы в каждом исследова-
нии были разными, то рассчитывали эквипотентные 
дозы иГлаЛикси по иГла следующим образом. Рассчи-
тывали коэффициент изменения дозы инсулина для 
каждого прямого сравнения как отношение суточной 
дозы инсулина в исследуемом препарате или комбина-
ции к суточной дозе иГла. Затем полученные коэффи-
циенты умножали на усредненное значение суточной 
дозы иГла в исследованиях, включённых в непрямое 
сравнение. Полученное значение отражало суточную 
дозу препарата по инсулину с соответствующим сни-
жением в сравнении с иГла, скорректированную от-
носительно усреднённой группы сравнения.

Цены на сравниваемые препараты по государ-
ственному реестру предельных отпускных цен [25] с 
учётом средней оптовой надбавки 10 % [26] и НДС 
10 %. Для препаратов, не включённых в Перечень 
ЖНВЛП, использовали цену согласно данным госза-
купок (табл. 3).

Сделано научное допущение, что средние суточ-
ные эквипотентные дозы иГлаЛикси и иГла, опре-
делённые на основе анализа чувствительности и 
эффективности этих препаратов, представленные в 
виде соотношения, будут применены для определе-
ния эквипотентных дозировок иГлаЛикси при срав-
нении с другими схемами фармакотерапии.

При оценке нагрузки на бюджет системы здра-
воохранения учитывали данные по частоте сердеч-
но-сосудистых осложнений (сердечно-сосудистых 
событий — ССС) у пациентов с СД 2 типа согласно 
данным отечественного эпидемиологического иссле-
дования ФОРСАЙТ-СД2 [27] (табл. 4).

Стоимость лечения обострений рассчитывали с 
учётом тарифов КСГ (табл. 5) [28].
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Таблица 3
Стоимости препаратов, использованные в анализе

Table 3
Drug costs in the analysis

МНН
INN

Торговое наименование, 
форма выпуска

Trade name, SKU

Стоимость 
упаковки по 
ГРЛС* (руб.)
SKU cost by 
GRLS (rub.)

Стоимость упа-
ковки с ТН 

и НДС** (руб.)
SKU cost with TN 

and VAT (rub.)

Стоимость 
ЕД (руб.)

Cost of unit
 (rub.)

Примечание
Note

Инсулин гларгин + 
ликсисенатид 
(иГлаЛикси)

Соликва СолоСтар®, 
100 ЕД/мл + 50 мкг/мл, 

3 мл, №3
3 654,00 4 421,34 4,91 Средняя 

стоимость 
1 ЕД по гларгину 

4,42 руб.***
Инсулин гларгин + 
ликсисенатид 
(иГлаЛикси)

Соликва СолоСтар®, 
100 ЕД/мл + 33 мкг/мл, 

3 мл, №3
2 916,00 3 528,36 3,92

Дулаглутид (Дула)
Трулисити® 1,5 мг/0,5 мл, 

0,5 мл — шприцы 
в шприц-ручках №4

4 849,80 5 868,26 978,04****

Лираглутид (Лира) Виктоза 6 мг/мл, 3 мл №1 5 042,79 280,16****

Эксенатид (Экс) Баета 250 мкг/мл, 2,4 мл 7 052,01 11753,36****

Инсулин гларгин

Инсулин гларгин (Эндодже-
никс), 3 мл по 100 МЕ/мл, №1 503,96 609,7916 2,03

Средняя 
стоимость 

1 ЕД гларгина 
2,01 руб.***

Инсулин гларгин (Эндодже-
никс), 3 мл по 100 МЕ/мл, №5 2519,82 3048,9822 2,03

Инсулин гларгин (Эндодже-
никс), 10 мл по 100 МЕ/мл, №1 1679,88 2032,6548 2,03

Инсулин гларгин (Профит-
Мед), 3 мл по 100 МЕ/мл, №5 2549,49 3084,8829 2,06

Базаглар®, 3 мл 
по 100 МЕ/мл, №5 2272,61 2749,8581 1,83

РинГлар®, 3 мл 
по 100 МЕ/мл, №5 2428,69 2938,7149 1,96

Лантус® СолоСтар®, 
3 мл по 100 МЕ/мл, №5 2648,82 3205,0722 2,14

Примечания: * — ГРЛС — Государственный Реестр предельных отпускных цен; ** — НДС — налог на добавленную стоимость; ТН — 
Медиана регулируемой оптовой надбавки; *** — Среднее значение; **** — Стоимость 1 мг.
Notes: * — GRLS — Th e State Register of maximal manufacturing prices; ** — VAT — value added tax; TN — regulated trade mark up; *** — Th e 
average value; **** — Th e cost of 1 mg.

Таблица 4
Частота сердечно-сосудистых заболеваний при сахарном диабете 2 типа [27]

Table 4
Th e frequency of cardiovascular diseases in diabetes mellitus 2 type [27]

Сердечно-сосудистое заболевание 
Cardiovascular disease

Частота встречаемости, %
Frequency, %

Артериальная гипертензия 69,10 
Нарушения сердечного ритма 29,40 
Стенокардия 27,30 
Хроническая сердечная недостаточность 16,30 
Инфаркт миокарда 10,20 
Инсульт 7,00 
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Таблица 5
Стоимость лечения сердечно-сосудистых событий согласно тарифам КСГ

Table 5
Th e costs of treatment of CVD exacerbations according to the DRG rates

Заболевание
Ilness

КСГ
Drug Related Group

Коэффици-
ент затрат

Expenditures 
ratio

Стоимость 
законченного 

случая, руб.
Case cost (rub.)

Среднее значение 
стоимости, руб.

Cost 
(average, rub.)

Инфаркт 
миокарда

st13.001 Нестабильная стенокардия, инфаркт 
миокарда, лёгочная эмболия (уровень 1) 1,42 53 082,87

81 493,41

st13.002 Нестабильная стенокардия, инфаркт 
миокарда, лёгочная эмболия (уровень 2) 2,81 105 044,26

st13.003
 Инфаркт миокарда, лёгочная эмболия, 
лечение с применением тромболитиче-
ской терапии 

3,48 130 090,40

st25.004 Диагностическое обследование 
сердечно-сосудистой системы 1,01 37 756,12

st25.005 Операции на сердце и коронарных 
сосудах (уровень 1) 2,11 78 876,65

129 467,37st25.006 Операции на сердце и коронарных 
сосудах (уровень 2) 3,97 148 407,73

st25.007 Операции на сердце и коронарных 
сосудах (уровень 3) 4,31 161 117,71

Нарушения 
сердечного 
ритма

st13.004 Нарушения ритма и проводимости (уровень 1) 1,12 41 868,18
58 503,30

st13.005 Нарушения ритма и проводимости (уровень 2) 2,01 75 138,42

Инсульт

st15.013 Кровоизлияние в мозг 2,82 105 418,09 121 212,11
st15.014 Инфаркт мозга (уровень 1) 2,52 94 203,40
st15.015 Инфаркт мозга (уровень 2) 3,12 116 632,78
st15.016 Инфаркт мозга (уровень 3) 4,51 168 594,17

Стенокардия

st27.006 Стенокардия (кроме нестабильной), хрониче-
ская ишемическая болезнь сердца (уровень 1) 0,78 29 158,19 62 708,81

st27.007 Стенокардия (кроме нестабильной), хрониче-
ская ишемическая болезнь сердца (уровень 2) 1,7 63 549,91

st13.001 Нестабильная стенокардия, инфаркт мио-
карда, лёгочная эмболия (уровень 1) 1,42 53 082,87

st13.002 Нестабильная стенокардия, инфаркт мио-
карда, лёгочная эмболия (уровень 2) 2,81 105 044,26

Артериаль-
ная гипер-
тензия

st27.005 Гипертоническая болезнь 
в стадии обострения 0,7 26 167,61 39 999,06

st25.004 Диагностическое обследование сердеч-
но-сосудистой системы 1,01 37 756,12

st38.001 Соматические заболевания, осложнённые 
старческой астенией 1,5 56 073,45

ХСН

st25.004 Диагностическое обследование сердеч-
но-сосудистой системы 1,01 37 756,12 45 139,13

st27.008 Другие болезни сердца (уровень 1) 0,78 29 158,19
st27.009 Другие болезни сердца (уровень 2) 1,54 57 568,74

st38.001 Соматические заболевания, осложнённые 
старческой астенией 1,5 56 073,45

Реабилитация 
после ИМ

Оказание медицинской помощи по тарифу КСГ 350 «Медицинская кардиореаби-
литация (5 баллов по ШРМ)» 74 764,60

Реабилита-
ция после 
инсульта

Оказание медицинской помощи по тарифам КСГ 341-344 «Медицинская реабили-
тация пациентов с заболеваниями центральной нервной системы (3—6 баллов 
по ШРМ)» — среднее значение КЗ

138 781,79
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При оценке затрат на лечение ССС учитывали, 
что достижение HbA1с<7 % позволяет снизить их 
частоту [29]. Так, ожидается снижение частоты всех 
ССС на 29 % (95 % ДИ 0,51—0,98), инсульта — на 32 % 
(95 % ДИ 0,46—0,99).

Помимо прямых затрат на лекарственную тера-
пию и лечение ССС, учитывали также косвенные 
затраты, ассоциированные с оплатой временной не-
трудоспособности и недополученным объёмом ВВП. 
Частота летальных исходов при СД 2 типа по данным 
эпидемиологического исследования ФОРСАЙТ-СД2 
составляет 40,6 на 100 000 больных, или 0,0406 %. При 
оценке затрат на оплату временной нетрудоспособ-
ности учитывали среднемесячную начисленную за-
работную плату за 2020 г. в 51 083,00 руб. [30]. В этом 
случае среднедневная заработная плата составит 
1 702,77 руб. Сделано допущение, что оплата времен-
ной нетрудоспособности осуществлялась в 100 % 
размере.

При оценке объёма ВВП учитывали, что в 2020 г. 
он был 106 606,55 млрд руб. Численность занятого 
населения России в 2020 г. составила 75 183,81. Ис-
ходя из этого, ВВП на душу трудоспособного населе-
ния в 2020 г. составил 1 417 945,61 руб. за год или 3 
884,78 руб. за календарный день. При этом учитыва-
ли среднюю длительность нетрудоспособности при 
различных сердечно-сосудистых событиях: инфаркт 
миокарда — 122 дня, стенокардия и хроническая сер-
дечная недостаточность — по 15 дней, артериальная 
гипертензия и нарушения сердечного ритма — по 8 
дней.

Финальное значение суммарных затрат рассчи-
тывали, учитывая:

  прямые затраты на сравниваемые препараты и 
лечение ССС (прямые медицинские затраты);

  затраты на оплату временной нетрудоспособ-
ности (прямые немедицинские затраты), и за-
траты вследствие недополучения ВВП за пери-
од временной нетрудоспособности (непрямые 
затраты).

Результаты

По итогам выполненных непрямых сравнений 
клинической эффективности иГлаЛикси и рассма-
триваемых препаратов, проведённых через общего 
компаратора — иГла — и основанного на вычисле-
нии OR (табл. 1), были получены следующие резуль-
таты (табл. 6).

Расчёт эквипотентных дозировок иГлаЛикси и 
иГла произведён на основании данных клинических 
исследований. Для группы 1 эффективность иГла-
Ликси была достоверно выше, чем при применении 
иГла — 79 и 51 %, соответственно, следовательно, 
отличия составили 14,3 % по итогам 26-недельного 
лечения СД 2 типа. При этом суточные дозировки 
были 29 ЕД и 55 ЕД по гларгину соответственно.

Для больных, получавших инсулины ранее, раз-
личия в эффекте были ещё более существенными — 
62 и 33 %, соответственно, при суточных дозах 44 ЕД 
по гларгину для иГлаЛикси и 66 ЕД для иГла. Соответ-
ственно, коэффициент для 1 % эффекта для «наив-
ных» пациентов при использовании иГлаЛикси — 
39,34 ЕД (29ЕД/0,737), иГла — 92,59 ЕД (55 ЕД/0,594), 
а соотношение при заданной эффективности — 0,424 
(39,34/92,59). При построении матрицы анализа чув-
ствительности и искусственном уравнивании эф-
фекта иГла (увеличение эффекта на 15 %) с эффектом 
иГлаЛикси (статичное положение), коэффициент 
эквипотентности дозировок иГлаЛикси и иГла со-
ставил 0,361. Для больных группы 2 эффективность 
иГлаЛикси была также достоверно выше в сравнении 
с иГла (62 и 33 %, соответственно) при дозировках 
44 ЕД/сут по гларгину и 66 ЕД/сут для иГла. Разница 
в эффекте составила почти 30 %, на эту же величину 
в анализе чувствительности была искусственно уве-
личена эффективность иГла. При этом коэффициент 
эквипотентности дозировок для иГлаЛикси и иГла, 
рассчитанный способом, представленным выше, 
составил 0,296, закономерно подтверждающий, что 
для увеличения эффекта иГла необходимо повыше-
ние его дозировки, что ведёт к увеличению разрыва 
с таковой иГлаЛикси. Этот показатель означает, что 
при непрямом сравнении с рассматриваемыми пре-
паратами поправка на дозировку иГлаЛикси будет 
сделана с учётом высчитанных показателей экви-
потентности дозировок с иГла. Расчёт коэффициен-
тов для эквипотентных дозировок иГлаЛикси и иГла 
представлен в табл. 7.

Наши расчёты показывают, что как прямые, так 
и непрямые затраты значительно меньше в случае 
эффективного контроля СД 2 типа (табл. 8). Прежде 
всего такой результат получается при снижении рас-
ходов при таких осложнениях, как острый инфаркт 
миокарда и острое нарушение мозгового кровообра-
щения. В табл. 9 представлены прямые медицинские 
и немедицинские — оплата листков нетрудоспособ-
ности, потери ВВП — затраты (расходы) в расчёте 
на 1 пациента для лечения в течение 26 недель при-
менения рассматриваемых препаратов с учётом их 
сравнительной эффективности. Расчёты свидетель-
ствуют о том, что иГлаЛикси имеет экономические 
преимущества перед арГПП-1, назначаемыми как 
дополнение к таблетированным препаратам, так и в 
сочетании с инсулином.

Двусторонний анализ чувствительности при 
изменении цен на сравниваемые препараты под-
тверждает выводы основного сценария об экономи-
ческих преимуществах иГлаЛикси перед препарата-
ми Экс, Дула и Лира. В качестве примера приводим 
результаты анализа чувствительности при изме-
нении цен на иГлаЛикси и Дула (табл. 10). Он под-
тверждает экономические результаты, полученные в 
основном сценарии.
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Таблица 6
Результаты непрямого сравнения клинической эффективности инсулина гларгин+ликсисенатид 

с аГПП-1 с указанием дозировок
Table 6

Results of indirect comparison of clinical effi  cacy of insulin glargine + lixisenatide with aGLP-1 with indication of dosages

Направление сравнения
Comparison’s vector

OR
Odds 
Ratio

ДИ 
(ниж)

CI 
(lower)

ДИ 
(верх)

CI 
(upper)

Рассчитанная частота 
достижения целевого 

уровня HbA1c<7 %
Frequency of HbA1c<7 % 

reached

Эквипотентные суточные 
дозировки иГлаЛикси 

по иГла (ЕД)
Daily equipotential doses 
iGlaLixi based on iGla (U)

Сравнение иГлаЛикси и Экс
иГлаЛикси → иГла 1,91 1,45 2,52 - -
иГла → Экс 1,08 0,77 1,51 - -
иГлаЛикси → Экс 2,063 1,334 3,189 67,35 %/32,65 % 32,28/-

Сравнение иГлаЛикси → иГла + Экс
иГлаЛикси → иГла 2,85 2,11 3,86 -
иГла → иГла + Экс+ 0,37 0,22 0,61 -
иГлаЛикси → иГла + Экс 1,054 0,583 1,907 51,31 %/48,69 % 57,2/57,96

Сравнение иГлаЛикси → Дула
иГлаЛикси → иГла 1,91 1,45 2,52 -
иГла → Дула 0,40 0,28 0,57 -
иГлаЛикси → Дула 0,764 0,487 1,198 43,31 %/56,69 % 34,22/-

иГлаЛикси → иГла + Дула
иГлаЛикси → иГла 2,85 2,11 3,86 -
иГла → иГла + Дула 0,25 0,15 0,41 -
иГлаЛикси → иГла + Дула 0,713 0,396 1,281 41,62 %/58,38 % 55,00/42,92

Сравнение иГлаЛикси → Лира
иГлаЛикси → иГла 1,91 1,45 2,52 -
иГла → Лира 1,11 0,86 1,44 -
иГлаЛикси → Лира 2,12 1,453 3,094 67,95 %/32,05 % 45,43/-

Примечания: * — Дозировки иГлаЛикси представлены как эквипотентные и рассчитаны, согласно анализу чувствительности, 
с изменением эффективности иГла и повышением, соответственно, до уровня эффективности иГлаЛикси; OR — отношение шансов; 
ДИ — доверительный интервал.
Notes: * — Th e dosages of iGlaLixi are presented as equipotent and calculated according to the sensitivity analysis with a change in the 
eff ectiveness of iGla and an increase, respectively, to the level of the eff ectiveness of iGlaLixi; Odds Ratio; CI — the confi dence interval.

Таблица 7
Расчётные коэффициенты соотношения дозировок иГлаЛикси и иГла 

для получения одинаковых параметров эффективности (односторонний анализ чувствительности)
Table 7

Calculated coeffi  cients of the ratio of the dosages of iGlaLixi and iGla 
to obtain the same effi  ciency parameters (one-sided sensitivity analysis)

Изменение эффективности иГла в группе 1
iGla effi  cacy in Group 1

30 % 20 % 15 % 0
Соотношение доз иГлаЛикси/иГла 0,296904 0,337683 0,361221 0,424966

Изменение эффективности иГла в группе 2
iGla effi  cacy in group 2

Соотношение доз иГлаЛикси/иГла 0,248387 0,283871 0,301613 0,354839
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Таблица 10
Анализ чувствительности в отношении изменения цен 

на сравниваемые препараты.
В точке «0» — разница в прямых затратах

Table 10
Sensitivity analysis in relation to changes 

in the prices of the compared drugs
At the point «0» — the diff erence in direct costs

Изменение 
цен на Дула
Dula cost 
changing

Изменение цен на иГла Ликси
iGlaLixi cost changing

-20 % -10 % 0 10 % 20 %

20 % -34,2 % -27,0 % -23,0 % -18,3 % -15,5 %
10 % -27,0 % -23,0 % -18,3 % -15,5 % -12,4 %
0 -23,0 % -18,3 % -15,5 % -12,4 % -10,3 %
-10 % -18,3 % -15,5 % -12,4 % -10,3 % -13,0 %
-20 % -15,5 % -12,4 % -10,3 % -13,0 % -5,0 %

Заключение

Проведённый фармакоэкономический анализ, 
основанный на непрямых сравнениях клиниче-
ской эффективности лекарственных препаратов 
иГлаЛикси и Дула (оба препарата входят в перечень 
ЖНВЛП), а также Лира и Экс (не входят в Перечень 
ЖНВЛП), показал экономические преимущества эф-
фективного контроля СД 2 типа с помощью этих со-
временных препаратов. В ряду рассмотренных препа-
ратов иГлаЛикси продемонстрировал существенные 
экономические преимущества как при сравнении 
с применением только арГПП-1 (снижение прямых 
затрат в сравнении с Экс на 23,8 %, с Дула — на 15,6 %, 
с Лира — на 54,4 %), так и их комбинаций с инсули-
ном гларгин 100 ЕД/мл (снижение прямых затрат в 
сравнении с иГла + Экс на 16,2 %, с иГла + Дула — 
на 15,2 %). Для подтверждения полученных данных 
желательно проведение непосредственных иссле-
дований, в котором бы можно было сравнить эти 

препараты в реальных отечественных условиях как 
с точки зрения контроля заболевания, так и преду-
преждения сердечно-сосудистых осложнений. Не-
маловажно отметить, что в проанализированных 
работах по клиническим результатам инсулинотера-
пии не у всех пациентов удавалось достичь целевых 
значений гликемического контроля, что, конечно, в 
некоторой степени может влиять на результаты не-
прямого сравнения.

Тем не менее, очевидно, что в настоящее вре-
мя для эффективного контроля СД 2 типа есть все 
возможности, основанные на управлении заболева-
нием с помощью иГлаЛикси, а также сочетаниями 
аналогов инсулина и арГПП-1. Также понятно, что 
индивидуализация гипогликемизирующей терапии 
не останавливается на рассмотренных нами препа-
ратах. Мы проанализировали только один из много-
численных аспектов — клинико-экономический — 
открывающихся перспектив фармакотерапии СД 
2 типа и предупреждения его сердечно-сосудистых 
осложнений.

Ограничения исследования

Дозировки иГлаЛикси определены на основе эк-
випотентности дозировкам иГла и экстраполирова-
ны в непрямые сравнения клинической эффектив-
ности с остальными препаратами.
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Таблица 8
Затраты за 1 год в зависимости от достижения / недостижения контроля СД 2 типа за 1 случай (руб.)

Table 8
Costs for 1 year, depending on the achievement / non-achievement of DM 2 type control in 1 case (rub.)

Сердечно-
сосудистое 
событие
Cardiovascular 
event

Прямые 
медицинские 
средневзве-

шенные 
затраты при 
недостиже-

нии целевого 
уровня HbA1с
Direct medical 
costs in case of 

non-reached 
HbA1с level 
(weighted 
average)

Прямые 
медицинские 
средневзве-

шенные 
затраты при 
достижении 

целевого 
уровня HbA1с
Direct medical 
costs in case of 
reached HbA1с 
level (weighted 

average)

Средневзве-
шенные 

прямые не-
медицинские 
затраты при 
недостиже-

нии целевого 
уровня HbA1с

Direct non-
medical costs 

in case of non-
reached HbA1с 
level (weighted 

average)

Средневзве-
шенные 

прямые не-
медицинские 
затраты при 
достижении 

целевого 
уровня HbA1c

Direct non-
medical costs 

in case of 
reached HbA1с 
level (weighted 

average)

Средневзве-
шенные 

непрямые 
затраты при 
недостиже-

нии целевого 
уровня HbA1с
Indirect c osts 
in case of non-
reached HbA1с 
level (weighted 

average)

Средневзве-
шенные 

непрямые 
затраты при 
достижении 

целевого 
уровня HbA1с
Indirect costs 

in case of 
reached HbA1с 
level (weighted 

average)

Артериальная 
гипертензия 19 147,77 13 594,92 3 337,91 2 369,92 7 615,30 5 406,86

Нарушения 
сердечного ритма 11 915,66 8 460,12 1 420,18 1 008,33 3 240,08 2 300,46

Стенокардия 11 859,91 8 420,54 2 472,64 1 755,58 5 641,21 4 005,26
Хроническая 
сердечная 
недостаточность

5 097,19 3 619,01 1 476,34 1 048,20 3 368,20 2 391,42

Инфаркт 
миокарда 13 584,10 9 644,71 7 513,93 5 334,89 17 142,68 12 171,30

Инсульт 12 60,16 8 573,55 6 424,64 4 368,76 14 657,52 9 967,11
Суммарно за 1 год 74 212,79 52 312,85 22 645,64 15 885,68 51 664,99 36 242,41
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COVID-19: экономические аспекты 
вакцинопрофилактики гриппа
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Аннотация. Актуальность. Вирусная пандемия, вызванная коронавирусом SARS-CoV-2, привела к развитию новой 
коронавирусной болезни-2019 (COVID-19). Пандемия COVID-19 вынудила мобилизовать все доступные ресурсы си-
стем здравоохранения. Имеются отдельные публикации о снижении риска развития коронавирусной инфекции у лиц, 
вакцинированных против гриппа. Цель: исследование экономической эффективности противогриппозной вакцинации 
в условиях «первой» волны СOVID-19. Материалы и методы. Были проанализированы архивные данные 2452 чело-
век из числа заболевших работников ОАО «РЖД». Контрольную группу составили 2911 работников, не заболевших 
COVID-19, сравнимых по полу, возрасту и территории проживания. Для всех лиц рассчитывались баллы по шкале 
коморбидности Чарлсон. Фармакоэкономическую стоимость лечения пациента прогнозировали с использованием мар-
ковской модели. Результаты. Наличие прививки от гриппа в 1,3 раза снижало вероятность заболеть COVID-19. При 
наличии диагноза коронавирусной инфекции стационарное лечение привитым от гриппа требовалось в 2 раза реже, 
чем непривитым. По сравнению с ситуацией отсутствия вакцинированных лиц, в «первую волну» расчётная экономия 
средств на лечение пациентов с коронавирусной инфекцией составила 124 млн руб. При возрастании числа баллов по 
шкале коморбидности с 1 до 8 средняя стоимость лечения пациентов без предшествующей вакцинации против гриппа 
возрастала в 2 раза, а при наличии вакцинации средняя стоимость лечения возрастала в 1,7 раза. Заключение. Таким 
образом, в настоящем исследовании показано, вакцинация против гриппа обладает экономической эффективностью в 
отношении COVID-19. Эффект достигается за счёт снижения вероятности заболеть коронавирусной инфекцией при 
наличии прививки от гриппа.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция; эпидемия; противогриппозная вакцина; железнодорожный транспорт
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Abstract. Relevance. A viral pandemic caused by the SARS-CoV-2 coronavirus has led to the development of a new 

coronavirus disease-2019 (COVID-19). Th e COVID-19 pandemic has forced the mobilization of all available health system 
resources. Th ere are separate publications on reducing the risk of developing coronavirus infection in people vaccinated 
against infl uenza. Objective: to study the cost-eff ectiveness of infl uenza vaccination in the conditions of the» fi rst « wave 
of COVID-19. Materials and methods. Th e archival data of 2,452 people from among the sick employees of JSC «Russian 
Railways» were analyzed. Th e control group consisted of 2,911 employees who were not infected with COVID-19, comparable 
by gender, age and territory of residence. Scores on the Charlson comorbidity scale were calculated for all individuals. Th e 
pharmacoeconomical cost of the patient’s treatment was predicted using the Markov model. Results. Having a fl u shot reduced 
the likelihood of getting COVID-19 by 1.3 times. In the presence of a diagnosis of coronavirus infection, inpatient treatment 
for infl uenza vaccinated patients was required 2 times less oft en than for unvaccinated patients. Compared to the situation of 
the absence of vaccinated persons, in the «fi rst wave», the estimated cost savings for the treatment of patients with coronavirus 
infection amounted to 124 million rubles. When the number of points on the comorbidity scale increased from 1 to 8, the 
average cost of treatment of patients without previous infl uenza vaccination increased by 2 times, and in the presence of 
vaccination, the average cost of treatment increased by 1.7 times. Conclusion. Th us, this study shows that infl uenza vaccination 
is cost-eff ective against COVID-19. Th e eff ect is achieved by reducing the likelihood of getting a coronavirus infection in the 
presence of a fl u shot.

Keywords: coronavirus infection; epidemic; infl uenza vaccine; railway transport



17

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2021 г.

For citation:
Zhidkova EA, Gutor EM, Tkachenko YuA, Rogova IV, Popova IA, Gurevich KG. COVID-19: economic aspects of infl uenza 
vaccine prevention. Kachestvennaya klinicheskaya praktika = Good Clinical Practice. 2021;(1):16-21. (In Russ). https://doi.
org/10.37489/2588-0519-2021-1-16-21

Введение / Introduction

Вирусная пандемия, вызванная коронавирусом 
SARS-CoV-2, привела к развитию новой корона-
вирусной болезни-2019 (COVID-19) [1]. Согласно 
опыту Китая, до 30 % пациентов, инфицированных 
коронавирусом SARS-CoV-2, имеют острый респи-
раторный дистресс-синдром (ОРДС). У пациентов с 
COVID-19 в 20 % случаев развивается тяжёлая пнев-
мония, требующая госпитализации. Из-за ОРДС 
общий уровень смертности от инфекции COVID-19 
оценивается примерно в 1—2 %. Средний уровень 
внутрибольничной смертности составляет около 
30 % [2].

Пандемия COVID-19 вынудила мобилизовать 
все доступные ресурсы систем здравоохранения 
для оптимального ухода за пациентами [3]. Основ-
ные усилия в настоящее время направлены на про-
тивовирусную терапию. Однако это не исключает 
поиска методов профилактики коронавирусной ин-
фекции [4].

В частности, стали появляться публикации, что 
прививка против гриппа обладает некоторой про-
филактической эффективностью и в отношении 
COVID-19. Механизм этого феномена не ясен. Од-
нако есть сведения, что противогриппозная вакци-
нация снижает как риск заражения COVID-19, так и 
риск развития осложнений коронавирусной инфек-
ции, в частности, ОРДС [5].

Исходя из вышеизложенного, целью настоящей 
работы явилось исследование экономической эф-
фективности противогриппозной вакцинации в ус-
ловиях «первой» волны СOVID-19.

Материалы и методы / Material and methods

На основании архивной документации медицин-
ских учреждений ОАО «РЖД» проведён анализ за-
болеваемости работников холдинга (более 750 тыс. 
чел. на начало 2020 г.) в «первую волну» COVID-19, с 
01.03.2020 по 31.08.2020 гг. Были проанализированы 
данные 2452 человек из числа заболевших, для ко-

торых в полном объёме имелась медицинская доку-
ментация. Выписывали тип лечения: амбулаторный 
или стационарный, тяжесть стационарного течения 
заболевания — лёгкая, средняя или тяжёлая. Оцени-
валась стоимость лечения.

В группу сравнения случайным образом 
были включены 2911 работников, не заболевших 
COVID-19, сравнимых по полу, возрасту и террито-
рии проживания.

Обо всех включённых в исследовании были све-
дения о наличии или отсутствии профилактической 
прививки против гриппа в 2019 году.

Для всех лиц рассчитывались баллы по шкале ко-
морбидности по шкале Чарлсон (Mary Charlson). Вы-
числения производили он-лайн https://www.mdcalc.
com/charlson-comorbidity-index-cci.

Фармакоэкономическую стоимость лечения па-
циента прогнозировали с использованием марков-
ской модели (рис. 1). При этом вероятности перехо-
да считали неизменными. Проводили теоретическое 
варьирование доли вакцинированных лиц от гриппа 
(k). При этом стоимость вакцинации оценивалась в 
ценах 2019 года.

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили в таблицах Excel с расчётом 
χ2-статистики.

Результаты исследования / Results of the study

В 2019 г. было привито 67,7 % работников ОАО 
«РЖД», при этом доля привитых сотрудников пер-
вой группы составила 95 %. Следует отметить, что 
между группами не было выявлено различий в ча-
стоте использования вакцины (табл. 1). Наиболее 
популярной была вакцина «Совигрипп». Второй по 
популярности являлась вакцина «Гриппол». Из-за 
отсутствия достоверной разницы в частотах исполь-
зования отдельных вакцин между исследуемыми 
группами, нам не удалось рассчитать экономический 
эффект конкретной вакцины. Поэтому в дальней-
шем мы рассчитывали влияние противогриппозных 
вакцин в целом.

Рис. 1. Марковская модель для фармакоэкономических расчётов
Figure 1. Markov model for pharmacoeconomical calculations
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Таблица 1
Частота использования вакцин в группах

Table 1
Frequency of vaccine use in groups

Вакцина Заболевшие 
COVID-19

не заболевшие 
COVID-19 р

Совигрипп 66,9 % 66,5 %

0,98

Гриппол 15,4 % 12,7 %
Ультрикс 10,0 % 12,9 %
Флю+ 2,9 % 3,1 %
Другие 1,9 % 4,6 %

Вероятности переходов для марковской моде-
ли, представленной на рис. 1, приведены в таблицах 
2—3. Расчёты проводились на основании учёта доли 
заболевших лиц среди работников ОАО «РЖД». На-
личие прививки от гриппа в 1,3 раза снижало веро-
ятность заболеть COVID-19. При наличии диагноза 
коронавирусной инфекции стационарное лечение 
привитым от гриппа требовалось в 2 раза реже, чем 
непривитым.

Таблица 2
Вероятности заболеть COVID-19

Table 2
Chances of getting COVID-19

Группы Заболевшие 
COVID-19

Не забо-
левшие 

COVID-19

р (приви-
тые/непри-

витые)
Привитые 
от гриппа 19,77 % 35,95 %

0,0012
Непривитые 
от гриппа 25,96 % 18,33 %

Таблица 3
Вероятности лечиться в стационаре 

при наличии COVID-19
Table 3

Th e probability of being treated in a hospital 
in the presence of COVID-19

Группы 
Амбулатор-
ное течение 
COVID-19

Стационар-
ное лечение 
COVID-19

р (приви-
тые/непри-

витые)
Привитые 
от гриппа 31,44 % 11,79 %

0,00031
Непривитые 
от гриппа 32,63 % 24,14 %

Марковская модель предсказывает, что при уве-
личении степени охвата работников профилактиче-
скими прививками до 95 % число прогнозируемых 
случаев COVID-19 могло бы снизиться на 685 [548; 
795] по сравнению с зарегистрированным в «пер-
вую» волну (рис. 2). Это могло бы принести допол-
нительную экономию на уровне 52 [41; 60] млн руб.

Рис. 2. Прогнозирование числа случаев COVID-19 в зави-
симости от доли лиц привитых от гриппа
Figure 2. Predicting the number of COVID-19 cases depending 
on the proportion of people vaccinated against infl uenza

С учётом стоимости вакцинации от гриппа, лишь 
при вакцинации от 50 % работников ОАО «РЖД» 
мог быть достигнут положительный экономический 
эффект в отношении лечения пациентов с COVID-19 
(рис. 3). По сравнению с ситуацией отсутствия вак-
цинированных лиц, в «первую волну» расчётная эко-
номия средств на лечение пациентов с коронавирус-
ной инфекцией составила 124 [103; 145] млн руб.

Рис. 3. Прогнозирование снижения стоимости лечения 
COVID-19 в зависимости от доли лиц привитых от гриппа
Figure 3. Predicting a reduction in the cost of COVID-19 
treatment, depending on the proportion of people vaccinated 
against infl uenza
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Было показано, что при возрастании числа баллов 
по шкале коморбидности с 1 до 8 средняя стоимость 
лечения пациентов без предшествующей вакцинации 
против гриппа возрастала в 2 раза (рис. 4). При на-
личии вакцинации средняя стоимость лечения воз-
растала в 1,7 раза. Видна хорошая согласованность 
клинических данных и результатов моделирования с 
коэффициентом корреляции превышающем 0,95.

Рис. 4. Расчётная средняя стоимость лечения COVID-19 
одного пациента в зависимости от наличия прививки от 
гриппа
Figure 4. Estimated average cost of COVID-19 treatment per 
patient, depending on the availability of the fl u shot

Обсуждение результатов / Discussion of the results

Пандемия COVID-19 явилась серьёзным вызовом 
для мировых систем здравоохранения [6]. Исключе-
нием не стала и наша страна [7, 8]. ОАО «РЖД», яв-
ляющийся одним из крупнейших работодателей РФ, 
традиционно проводит социально-ориентирован-
ную политику как в отношении собственных сотруд-
ников, так и в отношении ветеранов железнодорож-
ного движения. В ОАО «РЖД» имеется собственная 
сеть медицинских учреждений.

Одним из приоритетов медицинской службы 
ОАО «РЖД» является профилактическая деятель-
ность [9]. Именно поэтому наблюдается высокий 
уровень охвата профилактическими прививками 
работников отрасли. Проводимая на регулярной ос-
нове вакцинация против гриппа позволяет ежегодно 
снижать заболеваемость от инфекций, передающих-
ся воздушно-капельным путём.

Как следует из полученных нами данных, в усло-
виях пандемии COVID-19 профилактическая при-
вивка против гриппа снижала риск развития корона-

вирусной инфекции среди работников ОАО «РЖД». 
Более того, даже если сотрудник заболевал, наличие 
противогриппозной вакцинации в 2019 г. снижало 
риск тяжёлого течения.

Отметим, что транспортная отрасль играет край-
не важную социальную роль [10, 11]. Она обеспечи-
вает наличие рабочих мест, экономическое развитие 
регионов страны, упрощает передвижение людей 
между населенными пунктами [12—14].

Необходимо отметить, что в результате прово-
димых профилактических мероприятий, уровень 
заболеваемости COVID-19 в Москве и Московской 
области работников ОАО «РЖД» был ниже, чем сре-
ди населения в целом [15]. Это позволило функци-
онировать рельсовому транспорту без перебоев в 
условиях пандемии.

Также необходимо помнить, что современные 
методы терапии COVID-19 являются затратными 
с экономической точки зрения. Причём стоимость 
лечения возрастает по мере увеличения степени тя-
жести заболевания. В условиях пандемии в наиболь-
шей степени возрастают потребности стационарно-
го звена [16]. Например, сообщается о повышении 
стоимости лечения пациентов с коронавирусной 
инфекцией, имеющих коморбидную патологию [17].

Так, как из наших данных следует, что прививка 
против гриппа снижала вероятность развития ко-
роновирусной инфекции и её осложнений, то с этим 
был связан положительный экономический эффект 
вакцинации. Даже при наличии коморбидной пато-
логии, затраты на лечение пациентов с проведённой 
противогриппозной профилактикой были ниже, чем 
у пациентов, которые не прививались против гриппа.

Заключение / Conclusion

Таким образом, в настоящем исследовании по-
казано, вакцинация против гриппа обладает эконо-
мической эффективностью в отношении COVID-19. 
Эффект достигается за счёт снижения вероятности 
заболеть коронавирусной инфекцией при наличии 
прививки от гриппа. Для лиц с COVID-19 проти-
вогриппозная вакцинация снижает вероятность 
госпитализации. При наличии коморбидной пато-
логии вакцинация против гриппа снижала среднюю 
стоимость лечения.
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Индивидуализированная профилактика гемофилии А 
как путь повышения эффективности терапии 

и оптимизации потребления препаратов 
на примере октокога альфа и руриоктакога альфа пэгола. 

Систематический обзор литературы
Толкушин А. Г.1, Холовня-Волоскова М. Э.1, Погудина Н. Л.2

1 — Государственное бюджетное учреждение города Москвы «Научно-исследовательский институт организации 
здравоохранения и медицинского менеджмента Департамента здравоохранения города Москвы», Москва, Россия

2 — Независимая исследовательская компания «РАЗУМНЫЙ ВЫБОР», Москва, Россия

Аннотация. Цель: обобщение информации об эффективности и потреблении препаратов  октоког альфа и руриокток-
тог альфа пэгол при стандартной профилактической терапии и профилактической терапии с использованием индивиду-
ализированного подхода у пациентов с гемофилией А на основании опубликованных международных данных. Материа-
лы и методы: был проведён систематический поиск и обзор литературы. Из выявленных в ходе систематического поиска 
25 источников было отобрано 7 релевантных источников, описывающих результаты сравнения терапии препаратами 
октоког альфа и руриоктоког альфа пэгол у взрослых и детей с тяжёлой и среднетяжёлой формами гемофилии А с 
использованием персонифицированной оценки фармакокинетической кривой на основе программного обеспечения 
myPKFiT и стандартным режимом дозирования. Проводили объединение и анализ данных об отдельных пациентах во 
вторично выделяемых подгруппах, в том числе по возрасту, наличию кровотечений, риску кровотечений, связанному с 
повседневной физической активностью пациентов. Результаты. В наблюдательных исследованиях пересмотр режима 
дозирования октокога альфа на основании персонифицированной оценки фармакокинетической кривой с использова-
нием myPKFiT привёл к сокращению объёма потребления лекарственных препаратов и/или к повышению эффективно-
сти профилактики кровотечений у пациентов с тяжёлой гемофилией А — сокращению среднегодовой частоты кровот-
ечений. В продлённом контролируемом клиническом исследовании применения myPKFiT при терапии руриоктокогом 
альфа пэгол по сравнению с отсутствием персонификации выявлена тенденция к снижению частоты кровотечений и 
увеличению среднегодового потребления лекарственного препарата. В исследованиях по оценке одномоментного сре-
за применение myPKFiT приводило к пересмотру режима применения менее чем у четверти пациентов. Заключение. 
Использование дозирования лекарственных препаратов октоког альфа и руриоктоког альфа пэгол на основе персо-
нифицированной оценки фармакокинетической кривой с применением фармакокинетической популяционной модели 
приводит к обоснованному корректированию дозы и улучшению исходов.

Ключевые слова: гемофилия А; октоког альфа; руриоктоког альфа пэгол; кровотечения; потребление лекарственных 
препаратов
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Individualized prophylactic treatment of patients with hemophilia A to improve eff ectiveness and optimize product 
consumption on the example of octocog alpha and rurioctocog alpha pegol. A systematic literature review

Tolkushin AG1, Holownia-Voloskova ME1, Pogudina NL2

1 — State Budgetary Institution «Research Institute for Healthcare Organization and Medical Management 
of Moscow Healthcare Department», Moscow, Russia

2 — REASONABLE CHOICE, an independent research company, Moscow, Russia
Abstract. Objective:  to review the data on the effi  cacy and consumption of octocog alfa and rurioctoctog alfa pegol in standard 

prophylaxis and individualized prophylaxis in hemophilia A patients based on published international data. Material and methods: 
a systematic literature search and review were performed. Among 25 sources identifi ed within the systematic search 7 relevant 
sources describing the comparison of treatment with octocog alfa and rurioctocog alfa pegol in adult and pediatric patients with 
severe and moderate hemophilia A based on personalized assessment of the pharmacokinetic curve using the interactive tool 
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myPKFit versus the standard (non-personalized) dosage regimen were selected. Data on individual patients, as well as data from 
secondary subgroups defi ned by age, bleeding rate, risk of bleeding associated with the daily physical activity were combined and 
analyzed. Results. In observational studies, adjustments of the dose and administration of octocog alfa in patients with severe 
hemophilia based on personalized assessment of the pharmacokinetic curve using myPKFit resulted in the reduced consumption 
and/or increased effi  cacy of prophylaxis — a reduced annual bleeding rate. In an extended controlled study of rurioctocog alpha 
pegol a trend toward reduced bleeding rate and increased mean annual consumption of the drug was reported in patients who 
received myPKFit guided prophylaxis compared to a non-personalized treatment regimen. In the single-cut studies, myPKFiT 
use resulted in the regimen revisions in less than a quarter of patients. Summary. Personalized dosing for octocog alpha and 
rurioctocog alpha pegol based on pharmacokinetic curve built using pharmacokinetic population model enables reasonable dose 
adjustments and improves outcomes.

Keywords: hemophilia A; octocog alpha; rurioctocog alpha pegol; hemorrhage; consumption of medicines
For citation:
Tolkushin AG, Holownia-Voloskova ME, Pogudina NL. Individualized prophylactic treatment of patients with hemophilia A 
to improve eff ectiveness and optimize product consumption on the example of octocog alpha and rurioctocog alpha pegol. A 
systematic literature review. Kachestvennaya klinicheskaya praktika = Good Clinical Practice. 2021;(2):22-29. (In Russ). https://
doi.org/10.37489/2588-0519-2021-2-22-29

Введение / Introduction

Гемофилия А — наследственный генетически об-
условленный дефицит фактора свёртывания крови 
VIII — приводит к нарушению свёртывания крови 
и кровоточивости, которую можно предотвратить 
посредством заместительной терапии препарата-
ми фактора VIII (FVIII). Тяжёлая форма гемофилии 
является показанием для проведения постоянной 
заместительной терапии, также называемой профи-
лактической терапией. [1].

За последнее десятилетие в нашей стране достиг-
нуты существенные улучшения в терапии гемофи-
лии. Благодаря централизованному лекарственному 
обеспечению пациенты с гемофилией имеют возмож-
ность использовать современные высокоэффектив-
ные лекарственные препараты [2]. Уровень диагно-
стики и обеспечения FVIII пациентов с гемофилией 
в России не уступает уровню развитых европейских 
стран [3]. Снизилась частота кровотечений, возрос-
ло качество жизни, трудоспособность, социальная 
адаптация, увеличился средний возраст пациентов 
с гемофилией [4]. С 2007 до 2017 гг. средний возраст 
пациентов увеличился с 29,1 до 37,5 года, количе-
ство пациентов с гемофилией, у которых было мень-
ше одного спонтанного кровотечения, увеличилось 
с 19,2 до 36,3 %; количество работающих пациентов — 
с 23,3 до 46,3 % [5].

Важным аспектом совершенствования лекар-
ственной помощи людям, живущим с гемофилией, 
является регистрация новых, ещё более эффектив-
ных, удобных в использовании и безопасных лекар-
ственных препаратов. Их рациональное применение 
и дозирование приводит к повышению привержен-
ности пациентов и улучшению исходов терапии [10].

Одним из широко используемых и эффективных 
вариантов лечения гемофилии А во взрослой и дет-
ской популяциях пациентов является октоког альфа 
[6]. Октоког альфа является лидером по объёму по-

требления среди рекомбинантных факторов. На него 
приходилось 7,5 % затрат бюджета программы ВЗН в 
2019 году [7].

В результате модификации и пегилирования мо-
лекулы октокога альфа появился препарат руриок-
токог альфа пэгол с увеличенным примерно в 1,5 раза 
временем полувыведения.

Другим направлением развития лекарственной 
помощи пациентам с гемофилией является персони-
фикация. Подбор дозы и режима применения лекар-
ственных препаратов FVIII зависит от массы тела, 
но последние исследования и наблюдения показали, 
что этого уровня персонификации терапии недоста-
точно. Фармакокинетика FVIII крайне вариабельна 
в популяции и детерминирована генетически [8]. 
Индивидуальные генетически обусловленные осо-
бенности могут быть оценены с применением мето-
дов современной фармакогенетики, секвенирования 
генома и т. п. [9]. Использование фиксированных 
доз FVIII при этом может иметь отклонение как в 
сторону недостаточного остаточного уровня FVIII 
и, следовательно, повышенного риска спонтанных 
кровотечений, в том числе внутрисуставных, так и 
в сторону нерационально завышенного потребления 
дорогостоящих медикаментов. С целью совершен-
ствования и контроля исходов профилактической 
терапии и оптимизации экономических затрат мо-
жет быть использована индивидуализация терапии 
на основе персонифицированной оценки фармако-
кинетической кривой [10, 11].

Классическая персонифицированная оценка фар-
макокинетической кривой сложна для рутинного 
использования сбора как минимум 10 проб в тече-
ние 2—3 дней после одной инъекции препарата, а 
также потенциально опасного периода «отмывки» от 
2 до 7 дней [12, 13]. С целью оценки индивидуаль-
ной фармакокинетики FVIII в условиях рутинной 
клинической практики апробированы параметри-
ческие прогностические модели. Для оценки инди-
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видуальной фармакокинетики лекарственных пре-
паратов октоког альфа и руриоктаког альфа пэгол 
была разработана ковариантная модель, которая с 
высокой точностью предсказывает фармакокинети-
ческие параметры на основании всего двух фарма-
кокинетических проб, а также исходных персональ-
ных характеристик пациента [14]. Эта модель легла 
в основу разработки интерактивного инструмента 
оценки индивидуальных особенностей фармакоки-
нетики этих препаратов — myPKFiT. Применение 
этого инструмента не требует обязательного пере-
смотра дозирования, предоставляя дополнитель-
ную клиническую информацию для практикующих 
специалистов. На территории России программное 
обеспечение myPKFiT на основе веб-приложения 
зарегистрировано в качестве изделия медицинско-
го применения (Регистрационное удостоверение от 
12 марта 2020 года № РЗН 2017/6449) и доступно для 
использования без взимания платы.

Продолжает оставаться открытым вопрос о вли-
янии внедрения персонифицированной оценки фар-
макокинетической кривой на уровень потребления 
лекарственных препаратов и, следовательно, эконо-
мические затраты.

Целью настоящей работы являлось обобщение 
информации из литературных источников об эф-
фективности профилактической терапии при ис-
пользовании myPKFit и оценка влияния внедрения 
myPKFit на объём потребления препаратов октоког 
альфа и руриоктоког альфа пэгол для профилакти-
ческой терапии гемофилии А.

Материалы и методы / Material and methods

Для оценки эффективности и изменения объёма 
потребления в результате индивидуализации подбо-
ра дозы и режима применения октокога альфа и ру-
риоктокога альфа пэгол проведён систематический 
поиск в электронной базе данных PubMed и науч-
ной электронной библиотеке eLibrary, который был 
дополнен поиском в открытом Интернете (Google 
Scholar, Яндекс). Комбинации ключевых поисковых 
фраз включали: myPKFit, Advate, octocog, Adynovate, 
rurioctocog, pharmacokinetic tailoring.

С целью постановки задачи исследования и от-
бора релевантных публикаций использовали подход 
PICO — population, intervention, comparator, outcome 
(популяция пациентов, вмешательство, альтернати-
ва сравнения, клинический исход) [15]. Выявленные 
источники информации оценивали по следующим 
критериям отбора:

Популяция пациентов: пациенты с гемофилией А, 
преимущественно с тяжёлой формой заболевания, 
взрослые и дети, получающие предшествующую те-
рапию.

Вмешательство: индивидуализированный выбор 
режима дозирования октокога альфа или руриок-

токога альфа пэгол на основании фармакокинети-
ческого тестирования с применением программного 
обеспечения myPKFiT.

Сравниваемая альтернатива: стандартный режим 
дозирования без персонифицированной оценки 
фармакокинетической кривой.

Критерии клинической эффективности: средние 
курсовые дозы лекарственных препаратов, средне-
годовая частота кровотечений.

Для оценки объёмов потребления были отобраны 
исследования, в которых были представлены инди-
видуальные сведения о дозах до и после фармакоки-
нетической коррекции.

В условиях отсутствия концентрированных дан-
ных о влиянии персонифицированной оценки фар-
макокинетической кривой на изменение дозиро-
вания лекарственных препаратов анализировали 
имеющуюся практику персонифицированной оцен-
ки фармакокинетической кривой, представленную в 
литературе.

С целью гармонизации и дальнейшего анализа 
данных о режимах применения рассчитывали сред-
несуточную кратность (частоту) — количество доз в 
сутки в среднем. В частности, для режима «три раза в 
неделю» среднесуточная частота составляла 0,43, для 
режима «каждые 48 часов» — 0,50. Для всех пациен-
тов определяли годовое потребление лекарственного 
препарата в количестве международных единиц (МЕ).

Результаты и обсуждение / Results and discussion
В результате систематического поиска и отбора 

исследований выделено 7 релевантных источников 
(табл. 1). Из них 6 исследований по октокогу альфа 
и одно исследование по руриоктокогу альфа пэгол 
(Chowdary P [22]). Данное исследование — един-
ственное из отобранных, в котором использован 
дизайн интервенционного проспективного контро-
лируемого исследования, являющегося продолжени-
ем рандомизированных клинических исследований 
руриоктокога альфа пэгола третьей фазы, остальные 
шесть имели дизайн обсервационного наблюдения и 
описания серий случаев с небольшим количеством 
пациентов. Из них выявлено всего 5 источников, в 
которых представлены индивидуальные деперсони-
фицированные данные о конкретных пациентах с ге-
мофилией А, получающих октоког альфа и прошед-
ших фармакокинетический скрининг с применением 
инструмента myPKFiT.

В качестве основного показателя эффективности 
в рассмотренных клинических исследованиях была 
использована частота кровотечений. В некоторых 
исследованиях дополнительно представлены данные 
по частоте кровотечений в суставы. В двух исследо-
ваниях, представляющих по дизайну одномомент-
ный срез (Manson H [16] и Álvarez-Román MT [17]), 
данные об эффективности не были представлены, 
сведения о частоте кровотечений представлены для 
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пациентов до фармакокинетического скрининга. 
Эти исследования были пригодны для оценки вли-
яния фармакокинетического мониторинга с исполь-
зованием инструмента myPKFiT на режим примене-
ния и объём потребления лекарственного препарата.

В большинстве исследований была рассмотрена 
смешанная по возрасту популяция пациентов. В одно 
исследовании (Pasca S [18]) были включены только 
дети до 9 лет. В исследованиях Álvarez-Román MT [17] 
и Pasca S [21] медиана возраста пациентов соответ-
ствовала подростковой популяции пациентов.

Четыре исследования обсервационного дизайна 
имели исторический контроль. В них представлены 
результаты (частота клинических исходов, режим 
дозирования) в течение одного года до персонифи-
цированной оценки фармакокинетической кривой и 
одного года после.

В исследовании Manson H [16] из 12 пациентов, 
прошедших фармакокинетический скрининг, у трёх 
пациентов при пересмотре дозы и частоты приёма на 
фоне стабильных показателей кровотечений и пока-
зателя по шкале оценки состояния суставов при ге-
мофилии (HJHS) была снижена доза, в то время как 
остальные 9 пациентов не нуждались в изменении 
назначенной им профилактики с использование ок-
токога альфа.

Álvarez-Román MT соавт. [17] тоже провели фар-
макокинетический скрининг, в результате которого 
из 27 включённых пациентов всего у 7 пациентов 
был изменён режим дозирования (из них 2 случая 
снижения дозы, 2 случая учащения режима и 2 слу-
чая увеличения одной из трёх недельных доз — пят-
ничной дозы), в двух случаях потребовалась беседа 
с пациентом или его родителями по планированию 
физических активностей, и в 1 случае, у единствен-
ного пациента из выборки, у которого не была начата 
профилактика (только терапия по требованию) при 
наличии множественных кровотечений, профилак-
тика была инициирована.

Обобщая результаты этих двух исследований, 
можно заключить, что в результате уточнения инди-
видуальных фармакокинетических особенностей пе-
ресмотр режима применения требуется менее чем у 
25 % пациентов; в зависимости от исходного уровня 
дозирования может потребоваться как повышение, 
так и снижение объёма потребления лекарственного 
препарата.

Результаты трёх обсервационных исследований, в 
которых были представлены обобщённые сведения 
об эффективности и потреблении лекарственного 
препарата, в целом согласуются между собой (табл. 2). 
В результате персонифицированной оценки фар-
макокинетической кривой наблюдается общая тен-
денция как к снижению частоты кровотечений, так 
и к снижению объёма потребления октокога альфа. 
Причём, если в исследовании Mingot-Castellano ME 
[19] выявлено повышение клинической эффектив-

ности (-2,2±1,3, P=0,018 для частоты кровотечений 
и 1,9±1,2, P=0,012 для частоты кровотечений в су-
ставы) при незначительном снижении объёма по-
требления, то в исследовании Megías-Vericat JE [20] 
более выражена тенденция к снижению потребле-
ния (Р=0,48), чем к улучшению клинических исходов 
(Р=0,79 и 0,82 для кровотечений и кровотечений в 
суставы соответственно).

Исследования Pasca S как в 2019 г. [21], так и в 
2017 г. [18], были сфокусированы на индивидуаль-
ных характеристиках и последующей экономической 
оценке. В результате персонифицированной оценки 
фармакокинетической кривой в этих исследованиях 
объём потребления лекарственного препарата в год 
был снижен у 81,8 % пациентов. Последующая эко-
номическая оценка, проведённая для каждого из две-
надцати пациентов с тяжёлой формой гемофилии А, 
включённых в этот анализ, в котором сравнили стан-
дартную и ФК-адаптированную профилактику, пока-
зала, что оптимизированное лечение может приве-
сти к среднегодовой экономии в размере 20 525 евро 
(-15,8 %). Аналогичная оценка, проведённая в 2017 году 
для пациентов с гемофилией А в возрасте младше 
9 лет, показала экономию в размере 54 797,40 евро 
(-10,67 %). В результате фармакокинетической оцен-
ки недельная частота инфузий была снижена у од-
ного пациента, в то время как у трёх детей она была 
несколько увеличена. Плановое наблюдение выявило 
полную приверженность к лечению, уменьшение кро-
вотечений при использовании индивидуализирован-
ного режима и общее улучшение качества жизни.

В статье Зозуля Н.И. [10] детально описаны совре-
менные тенденции в сфере фармакокинетической 
персонификации терапии у пациентов с гемофи-
лией, а также приведён один клинический случай, 
представленный в рамках конференции Испанско-
го общества по тромбозу и гемостазу в 2015 году. У 
этого пациента в результате персонифицированной 
оценки фармакокинетической кривой был пересмо-
трен режим применения с целью сокращения риска 
кровотечений с увеличением интервала между вве-
дениями препарата, но увеличением общей дозы 
препарата (с 22 200 до 28 270 МЕ в месяц) и уровня 
комплаентности. Представленных в источнике дан-
ных о клиническом случае было недостаточно для 
включения в обобщённый анализ.

Единственное отобранное для обзора клини-
ческое исследование по руриоктокогу альфа пэгол 
имело контролируемый проспективный дизайн. 
Среднегодовая частота кровотечений составила 1,20 
(0,92—1,56) для 186 пациентов, получавших профи-
лактику в фиксированной дозе 2 раза в неделю, и 0,96 
(0,54—1,71) для 25 пациентов, получавших фармако-
кинетически адаптированную профилактику. Сред-
няя курсовая доза составила 4564,0 (988,6) и 5644,4 
(2228,9) МЕ/кг в год для фиксированного и фармако-
кинетически адаптированного режима дозирования.
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В двух обсервационных исследованиях (Pasca S [21] 
и Megías-Vericat JE [20]) были представлены дан-
ные по конкретным пациентам, которые подвергали 
обобщённому анализу. После исключения пациентов, 
которые до фармакокинетической персонификации 
получали терапию по требованию (6 человек), а также 
пациентов, которым терапия не была пересмотрена в 
результате оценки индивидуальной фармакокинети-
ки (11 человек), общее количество пациентов, вклю-
чённых в анализ, составило 18 человек. Средний воз-
раст составил 21 (±15) год. Средняя недельная доза 
октокога альфа сократилась с 83,8±28,2 МЕ/кг/сут до 
72,8±18,8 МЕ/кг/сут (p=0,0215). Средняя частота кро-
вотечений сократилась с 1,4±1,7 до 0,9±1,3 (p=0,0952). 
Таким образом, в результате фармакокинетической 
персонификации существенно снижались средние 
объёмы потребления, а также имелась тенденция к 
улучшению клинического исхода — среднегодовой 
частоты кровотечений (рис. 2).

Причём, наблюдали преимущественно снижение 
дозы, однако встречались и случаи повышения дозы 
(рис. 3).

Заключение / Conclusion

В зависимости от дизайна исследований, исполь-
зуемого стандартного режима дозирования, при-
менение ФК-адаптированного подхода приводило 
либо к сокращению потребления октокога альфа при 
равной высокой эффективности, либо к повышению 
эффективности профилактики (предотвращению 
кровотечений) при сопоставимом уровне потре-
бления лекарственного препарата в год. При этом 

коррекция режима применения октокога альфа тре-
буется лишь части пациентам с неудовлетворитель-
ным контролем уровня FVIII, что может привести 
к появлению или учащению кровотечений, а также 
пациентам, которые ведут активный образ жизни, 
включающий изменение обстоятельств и уровня ак-
тивности. Указанные заключения в ещё большей сте-
пени соответствуют характеристикам руриоктокога 
альфа пэгол, позволяющего ещё больше увеличить 
интервалы между инъекциями.

Принимая во внимание разнородность данных, 
наличие как повышения, так и снижения дозы ок-
токога альфа в популяции в результате персони-
фицированной фармакокинетической оценки, для 
уточнения её влияния на реальное потребление ле-
карственных препаратов в российских условиях ак-
туальным представляется сбор и анализ сведений о 
применении инструмента myPKFiT на территории 
Российской Федерации.
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Таблица 1
Характеристика отобранных для анализа клинических исследований

Table 1
Characteristics of the selected clinical researches

Исследо-
вание / 
Research

Дизайн / 
Design

Страна / 
Country

Длительность 
/ Duration

Число 
пациентов 
/ Number 
of patients

Тяжесть 
гемо-

филии / 
Severity

Возраст / 
Age*

Критерии эффек-
тивности / Criteria of 

eff ectiveness

Manson H 
2016 [16]

Описа-
ние серии 

случаев
Велико-

британия
Одномомент-

ный срез 12 Тяжёлая 42,5 
(20—77)

Частота спонтанных 
кровотечений, кровоте-

чений в суставы5

Álvarez-
Román MT 
2017 [17] 

Описа-
ние серии 

случаев
Испания Одномомент-

ный срез 27 Тяжёлая4 16,1 
(12—22)

Частота спонтанных 
кровотечений, кровоте-

чений в суставы5

Pasca S 2017 
[18]3

Обсерва-
ционное Испания

Равные пери-
оды с пересче-

том на 1 год
6 Тяжёлая

(2—9) ме-
диана не 
доступна

Кол-во кровотечений, 
госпитализаций

Mingot-
Castellano ME 
2018 [19]**

Обсерва-
ционное Испания 2 года 36 Тяжёлая 22 (7—53)

Частота спонтанных 
кровотечений, кровоте-

чений в суставы

Megías-
Vericat JE 
2019 [20]

Обсерва-
ционное Испания 2 года 21

Тяжёлая 
и средне-
тяжёлая

33 (26,5—
42,5)

Частота кровотечений, 
состояние суставов, 

приверженность к тера-
пии, потребление лекар-

ственного препарата

Pasca S 2019 
[21]

Обсерва-
ционное Италия 2 года 14

Тяжёлая и 
среднетя-

жёлая
17,6 

(2—57) Кол-во кровотечений

Chowdary P 
2020 [22]**

Откры-
тое много 
центро-

вое
23 страны 2 года 216 Тяжёлая4 20 (1—61)

Частота подтверждён-
ного развития ингиби-

торных антител, частота 
спонтанных кровотече-

ний, качество жизни
Примечания: * — Медиана (минимум-максимум); ** — не представлены данные по отдельным пациентам; 3 — не представлены обоб-
щенные данные; 4 — часть пациентов получали терапию по требованию до включения в исследование; 5 — не представлены данные 
по эффективности, представлены данные о клинических исходах, наблюдаемые до проведения фармакокинетического скрининга.
Notes: * — Median (minimum-maximum); ** — data on individual patients are not presented; 3 — generalized data are not presented; 4 — some 
patients received on-demand therapy before inclusion in the study; 5 — effi  cacy data are not presented, data on clinical outcomes observed 
before pharmacokinetic screening are presented.

Таблица 2
Обобщённые результаты обсервационных исследований по критериям «частота кровотечений в год», 

«частота кровотечений в суставы в год» и среднегодовая доза
Table 2

Consolidated results of observational studies on the criteria «bleeding rate per year», 
«joint bleeding rate per year» and the average annual dose

Исследование / 
Research

До персонификации (сравнение) / 
Before personifi cation (comparison)

После персонификации (вмешательство) / 
Aft er personifi cation (intervention)

Частота 
кровотече-

ний / Annual 
Bleeding

Частота крово-
течений в суста-
вы / Annual Joint 

Bleeding

Среднего-
довая доза / 
Annual dose

Частота 
кровотече-

ний / Annual 
bleeding

Частота кро-
вотечений в су-
ставы / Annual 
Joint Bleeding

Среднего-
довая доза / 
Annual Dose

Mingot-Castellano 
ME [19] 2,2±3,1 1,3±1,7 199 466±103 

670 МЕ/год 1,5±1,9 0,7±1,1 198 784±110 
387 МЕ/год

Pasca S [21] 1,9* Не оценивали 4 800 МЕ/кг/
год 1,0* Не оценивали 4 039 МЕ/кг/

год
Megías-Vericat JE 
[20] 1,0±1,2 0,8±1,2 203 332±95315 

МЕ/год 0,9±1,3 0,8±1,2 192 778±10366 
МЕ/год

Примечание: * — представлено значение только среди пациентов, получающих исходно профилактическую терапию, но не терапию 
по требованию.
Note: * — the value is presented only among patients receiving initial preventive therapy, but not on-demand therapy
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Рис. 1. Потоковая диаграмма поиска и отбора публикаций для включения в анализ
Figure 1. Flow chart of the search and selection of publications for inclusion in the analysis

Рис. 2. Результаты обобщённого анализа
Figure 2. Results of consolidated analysis

Рис. 3. Индивидуальные изменения дозы (МЕ/кг/нед) у включённых в анализ пациентов
Figure 3. Individual dose changes (IU/kg/week) in the patients included in the analysis
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ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Анализ выбора антимикробных препаратов 
при нетяжёлой внебольничной пневмонии 

выпускниками медицинского вуза
Дерюшкин В. Г.

ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» 
Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация. В современном мире одной из важных проблем оказания медицинской помощи в амбулаторных усло-
виях остаётся бактериальная внебольничная пневмония (ВБП). Несмотря на высокую выявляемость и современные 
методы лечения, данное заболевание сохраняет за собой первое место среди причин смерти в категории инфекционных 
заболеваний. В медицинском вузе приобретаются необходимые знания о рациональном применении лекарственных 
препаратов, которые станут основой дальнейшей работы практикующего врача. Цель исследования: оценить сформи-
рованность навыка рационального выбора выпускниками медицинского вуза антимикробного препарата (АМП) для 
лечения нетяжёлой ВБП в амбулаторных условиях у пациентов без сопутствующих заболеваний и без факторов ри-
ска. В исследовании, проведённом в феврале-апреле 2019 г., приняли участие 240 студентов-медиков выпускного курса 
Московского государственного медико-стоматологического университета им. А.И. Евдокимова: 178 женщин (74,17 %) 
и 62 мужчины (25,83 %). Средний возраст опрошенных составил 24,8±3,3 года. Респондентам было предложено пись-
менно указать АМП для стартовой амбулаторной терапии ВБП у молодого, ранее здорового мужчины. Был получен 
271 вариант назначений АМП, причём 152 (56,1 %) были даны по международному непатентованному наименованию 
и 119 (43,9 %) — по торговому наименованию. АМП, рекомендованные для лечения нетяжёлой ВБП в амбулаторных 
условиях, указали только 46,2 % респондентов. Особое беспокойство вызывает то, что назначение АМП при ВБП вы-
пускниками медицинских вузов лишь в 40—50 % соответствует клиническим рекомендациям, действующим в РФ. 
Правильный выбор АМП, основанный на ключевых критериях доказательной медицины, становится необходимым 
условием эффективной и безопасной антибиотикотерапии у пациентов с ВБП. Сегодня, кроме известных клинических 
аспектов, необходимо учитывать фармакоэкономические параметры обоснованного лечения ВБП. К таковым относят-
ся не только прямые финансовые расходы, которые несут пациенты при покупке рекомендованного АМП, но также 
неоправданная лекарственная нагрузка, повышающая продолжительность лечения, риск нежелательных побочных яв-
лений и, в конечном итоге, снижающая качество оказания медицинской помощи, что в свою очередь напрямую влияет 
на ожидаемый результат лечения. В современных реалиях выпускнику медицинского вуза необходимо приступать к 
практической работе в первичном звене здравоохранения с собственным формуляром лекарственных средств, который 
формируется на принципах рациональной фармакотерапии, согласовывая свои назначения в дальнейшем с актуальны-
ми положениями клинических рекомендаций.

Ключевые слова: рациональное использование лекарств; медицинское образование; общая врачебная практика; 
профессиональная компетенция; выпускник лечебного факультета; антимикробный препарат

Для цитирования:
Дерюшкин В.Г. Анализ выбора антимикробных препаратов при нетяжёлой внебольничной пневмонии выпускниками 
медицинского вуза. Качественная клиническая практика. 2021;(2):31-38. https://doi.org/10.37489/2588-0519-2021-2-31-38

Analysis of the selection of antimicrobial drugs for community-acquired pneumonia by fi nal year medical students
Deriushkin VG

A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia
Abstract. Currently bacterial community-acquired pneumonia (CAP) remains one of the important problems of providing 

medical care on an outpatient basis. Despite the high detection rate and modern methods of treatment this disease holds the 
fi rst place among the causes of death in the category of infectious diseases. Knowledge about rational use of drugs is obtained 
in higher medical school and subsequently serves as a basis for further work of a practicing physician. Purpose of the study: to 
analyze the knowledge of fi nal year medical students in the fi eld of rational choice of antimicrobial agent (AMA) in the treatment 
of non-severe CAP in outpatient setting in patient without concomitant diseases and risk factors. Total 240 fi nal year students of 
A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry were off ered in February-April, 2019 to indicate their 
preferred AMA for a young previously healthy patient with mild CAP. Th e study involved 178 women (74.17 %) and 62 men 
(25.83 %). Th e average age of the respondents was 24.8+3.3 years. Th ere were 271 options for the appointment of AMA with 
152 (56.1 %) given by the international nonproprietary name and 119 (43.9 %) by trade name. Remarkably, the AMAs which are 
recommended for the treatment of mild CAP on an outpatient basis, accounted only for 46.2 % in this study. Of particular concern 
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is the fact that only about 40—50 % of AMA prescribing for CAP by medical graduates is in line with current clinical guidelines. 
Th e inappropriate choice of a drug in this particular situation not just increases the drug load, the cost of pharmacotherapy 
and the risk of side eff ects, but also directly aff ects the results of treatment. Th is situation emphasizes the need for a purposeful 
formation of a personal formulary of medicines for a graduate of a medical university, taking into account the basic principles of 
rational pharmacotherapy and the provisions of clinical guidelines relevant to the Russian Federation.

Keywords: rational use of medicines; medical education; general medical practice; professional competency; fi nal year 
medical student; antimicrobial agent
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Введение / Introduction

В современном мире одной из важных проблем 
оказания медицинской помощи в амбулаторных усло-
виях остаётся бактериальная внебольничная пневмо-
ния (ВБП) [1, 2]. Несмотря на высокую выявляемость 
и современные методы лечения, данная патология 
остаётся на первом месте среди причин смерти в ка-
тегории инфекционных заболеваний [3—5].

В частности, в Москве заболеваемость ВБП 
в 2019 году увеличилась на 15,6 %, по сравнению 
с 2016 годом [6, 7]. Более подробные данные о забо-
леваемости ВБП и пациентов, находящихся под дис-
пансерным наблюдением по поводу ВБП в Москве 
с 2016 по 2019 годы, представлены в табл. 1 [6—8].

Более детальный анализ заболеваемости ВБП в 
Москве среди взрослого населения показал, что в 
2018 году было зарегистрировано на 9,5 % больше 
случаев, чем в 2017 году, а если брать и старшее тру-
доспособное население, то эта цифра увеличилась на 
5,7 %, по сравнению с предыдущим годом. Такая не-
благоприятная тенденция может быть обусловлена 
увеличением доли возрастного и коморбидного на-
селения, другим фактором может быть недостаточ-
ная доля пациентов, привитых пневмококковой вак-
циной [7]. Численность пациентов, находящихся на 
диспансерном учёте по поводу данного заболевания, 

также показывает ежегодный рост числа диспансер-
ных больных трудоспособного возраста [6—8].

Летальность при ВБП по Москве составила 
в 2016 году 5,2 %, в 2017 г. — 4,3 %, в 2018 г. — 3,6 %, 
в 2019 г. — 2,6 % [6-8]. Несмотря на снижение дан-
ного показателя, ВБП у взрослых продолжает зани-
мать ведущее место в структуре смертности населе-
ния от инфекционных болезней [9].

Обращает на себя внимание тот факт, что при 
средней длительности лечения пациентов около 
10 дней, продолжительность временной нетрудо-
способности по данному заболеванию составляет в 
среднем около 17 дней [6—8]. Эти данные ещё раз 
подчеркивают, что проблема ВБП имеет не только 
медицинский, но и социальный характер по следую-
щим причинам:

  распространённость данного заболевания с 
тенденцией к росту;

  продолжительность оформленной нетрудо-
способности;

  прямые и непрямые медицинские затраты;
  потребность пациентов в реабилитации и дис-

пансерном наблюдении [10].

ВБП по праву стоит отнести к одной из наиболее 
распространённых инфекций бактериального ха-
рактера в первичном звене здравоохранения. Опре-

Таблица 1
Заболеваемость и диспансерное наблюдение по поводу внебольничной пневмонии 

в г. Москве с 2016 по 2019 годы (тыс. чел)
Table 1

Morbidity and dispensary observation for community-acquired pneumonia 
in Moscow from 2016 to 2019 (thousand peoples)

Года / 
Years

Первичная заболеваемость взрослого населения / 
Primary morbidity of the adult population

Контингент диспансерных больных / 
Th e contingent of dispensary patients

18 лет и старше / 
18 years and older

взрослые, в т. ч. старше трудо-
способного возраста / adults, 

including over working age
18 лет и старше / 
18 years and older

взрослые, в т. ч. старше трудо-
способного возраста / adults, 

including jver working age
2016 152,9 215,4 67,4 86,0
2017 165,9 217,4 70,4 81,8
2018 181,7 229,7 84,1 95,2
2019 181,3 227,9 85,5 100,1

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ
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ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ

деление степени тяжести пневмонии и выбор места 
лечения конкретного пациента лежит на враче пер-
вичного звена здравоохранения. При отсутствии 
предусмотренных показаний к госпитализации диа-
гностика и лечение данного заболевания проводится 
в амбулаторных условиях врачом-терапевтом участ-
ковым или врачом общей практики [11]. Очевидно, 
что рациональная антибиотикотерапия, которая 
основана на принципах доказательной медицины, 
становится условием правильного ведения пациен-
та, его скорейшего выздоровления и возвращения 
трудоспособности.

Обращаясь к проблеме сформированности на-
выка рационального применения антимикробных 
препаратов (АМП) при ВБП у практикующих вра-
чей, следует ещё раз подчеркнуть важность его по-
стоянного совершенствования, в том числе в рамках 
непрерывного медицинского образования [12, 13]. 
Личный арсенал врача-терапевта участкового дол-
жен постоянно обновляться в соответствии с изме-
няющимся клиническим рекомендациям и протоко-
лами лечения, быть актуальным и базироваться на 
принципах рациональной фармакотерапии.

Необходимые для дальнейшей работы врача пер-
вичного звена навыки рационального выбора и при-
менения АМП при важнейшей для общей врачеб-
ной практики бактериальной патологии выпускник 
обязан освоить на студенческой скамье в процессе 
подготовки к первичной аккредитации. Таким об-
разом, своевременно сформированная компетенция 
обоснованного назначения АМП при ВБП является 
важнейшей предпосылкой успешного лечения таких 
пациентов в амбулаторных условиях, что во многом 
определяет исход заболевания и, в конечном итоге, 
качество оказываемой медицинской помощи [14].

Цель исследования / Th e aim of the study — оце-
нить сформированность навыка рационального вы-
бора АМП при лечении нетяжёлой ВБП в амбула-
торных условиях выпускниками медицинского вуза 
у пациентов без сопутствующих заболеваний и без 
факторов риска.

Материалы и методы / Material and methods

В феврале-апреле 2019 года в Москве был прове-
дён анонимный опрос студентов 6-го курса лечеб-
ного факультета ФГБОУ ВО «Московский государ-
ственный медико-стоматологический университет 
им. А.И. Евдокимова» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации. Среди принявших уча-
стие в исследовании 240 респондентов было 74,17 % 
женщин и 25,83 % мужчин. Средний возраст участ-
ников опроса составил 24,8+3,3 года.

При решении предложенной клинической задачи 
каждому респонденту было необходимо собствен-
норучно указать тот АМП, который он назначит для 
лечения в амбулаторных условиях ранее здоровому 

пациенту нетяжёлой внебольничной пневмонии, 
которая протекает с субфебрильной температурой 
(37,3 °С) и надсадным малопродуктивным кашлем. 
Для оценки выбора АМП и их соответствия акту-
альным клиническим рекомендациям, а также ал-
горитмам лечения пациентов с данной патологией 
было привлечено два независимых эксперта, кото-
рые использовали в своём анализе четырёхбалльную 
шкалу, где: 0 соответствовал абсолютно неверному 
выбору, 1 — допустимому, 2 — субоптимальному 
(ошибочным считалось приведение АМП под торго-
вым наименованием), 3 — безошибочному или опти-
мальному выбору.

Дополнительно участникам опроса предлагалось 
оценить собственный уровень владения фармако-
терапевтическими навыками. Для этого им была 
предложена 10-балльная лайкертоподобная шкала в 
диапазоне от 1 (совсем не уверен) до 10 (уверен со-
вершенно).

Результаты опроса приведены ниже в абсолют-
ных и относительных величинах. Средние величины 
были представлены в виде медианы и межквартиль-
ного размаха. Достоверность различия полученных 
данных оценивалась на основании рассчитанного 
критерия χ2 Пирсона. Различия считали статисти-
чески достоверными при уровне значимости р<0,05. 
Правильность выбора АМП при лечении ВБП оцени-
валась согласно проекту клинических рекомендаций 
от 2018 г., Алгоритмам ведения пациентов, утверж-
дённым Департаментом здравоохранения г. Москвы 
в 2018 г., и Стандартам лечения ВБП, утверждённым 
Министерством здравоохранения Российской Феде-
рации [15—18].

Полученные в исследовании результаты были об-
работаны с помощью пакета прикладных программ 
STATISTICA 13.0.

Результаты / Results

В исследовании приняли участие 240 респон-
дентов. Был получен 271 вариант назначения АМП, 
при этом 152 (56,1 %) были даны по международно-
му непатентованному наименованию (МНН) и 119 
(43,9 %) по торговому наименованию. 15 ответов ре-
спондентов касались только класса препарата, что не 
позволяет в полной мере судить об уровне знаний в 
области фармакотерапии при данном заболевании. 
Более подробно данные о структуре назначения 
АМП представлены в табл. 2.

Из приведённых в таблице 2 данных видно, что на 
аминопенициллины и макролиды, которые рекомен-
дованы для стартовой терапии нетяжёлой ВБП в ам-
булаторных условиях, суммарно приходится 46,2 %, 
при этом некоторые названные респондентами пре-
параты (например, ампициллин и эритромицин) от-
сутствуют в современных рекомендациях [15—17]. 
Следует отметить, что в 4,8 % случаях выпускники 
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указали только клинико-фармакологическую группу 
АМП, что также не соответствовало условиям зада-
ния. Примечательно, что назначение большей части 
(84,8 %) рекомендованных в данной ситуации АМП 
было произведено по МНН, что соответствует нор-
мативным правовым требованиям и принципам ра-
циональной фармакотерапии.

Представляет несомненный интерес рассмотре-
ние структуры массива АМП, на который приходит-
ся 53,8 % ошибочных рекомендаций.

Группа защищённых пенициллинов у выпуск-
ников лечебного факультета занимает первое ме-
сто, причём на выбор этих препаратов приходится 
42,0 % всех сделанных назначений. Респонденты в 
86,0 % предпочитают назначать фиксированную 
комбинацию амоксициллин/клавуланат по торго-
вому наименованию. Такое предпочтение можно 
объяснить многолетней популярностью данной 
комбинации в общей врачебной практике и узнава-
емостью торговых названий в том числе среди па-
циентов [18].

Как следует из табл. 2, на группы цефалоспори-
нов, фторхинолонов и тетрациклинов суммарно 
приходится 11,8 % выбора респондентов. Данные 
препараты являются АМП второй линии, то есть 
назначаются пожилым пациентам с хроническими 
патологиями или ранее принимавшим антибио-
тики. Стоит отметить, что часть этих препаратов 
имеют только парентеральную форму и не подхо-
дят для применения пациентами в амбулаторных 
условиях.

Экспертная оценка рациональности выбора ре-
спондентами АМП при нетяжёлой ВБП в обобщен-
ной форме представлена на рисунке 1. При рассмо-
трении представленной диаграммы обращают на 
себя внимание приблизительно равные доли поляр-
ных вариантов оценок: на оптимальный выбор АМП 
приходится 13,7 % случаев, а совершенно неверный 
вариант был отмечен в 12,9 % ответов. На промежу-
точные варианты допустимого и субоптимального 
выбора АМП пришлось 43,8 и 29,6 % назначений со-
ответственно.

Таким образом, анализ прямого выбора АМП и 
экспертная оценка его рациональности в отношении 
соответствия действующим клиническим рекомен-
дациям дают практически идентичные результаты 
(46,2 и 43,3 % соответственно), что убедительно сви-
детельствует о недостаточной готовности опрошен-
ных выпускников к решению поставленного вопро-
са в предстоящей практической деятельности.

Вместе с тем, абсолютное большинство опрошен-
ных респондентов убеждены в своей компетентно-
сти при выборе АМП при самостоятельном ведении 
пациентов с нетяжёлой ВБП в условиях оказания 
первичной медико-санитарной помощи. В среднем 
оценка собственной уверенности оптимального вы-
бора АМП составила 6 баллов из 10 возможных.

Таблица 2
Обобщённые данные назначения антимикробных пре-
паратов при внебольничной пневмонии у выпускников 
лечебного факультета в исследовании 2019 г. в Москве

Table 2
Generalized data on the prescription of antimicrobial drugs 

for community-acquired pneumonia among graduates 
of the Faculty of Medicine in a 2019 study in Moscow

Антимикроб-
ные препараты 
/ Antimicrobial 
drugs

Кол-во на-
значений ЛП 
/ Number of 
prescriptions

%
% по груп-

пе ЛП / 
% by group 

of drugs 
Аминопенициллины / Aminopenicillins*

Амоксициллин 49 18,1
22,9Флемоксин® 6 2,2

Ампициллин 7 2,6
Макролиды / Macrolides*

Азитромицин 16 5,9

23,3

Сумамед® 8 3,0
Эритромицин 17 6,3
Кларитромицин 6 2,2
Клацид® 2 0,7
Вильпрафен® 1 0,4
Макролиды 13 4,8

Защищённые аминопенициллины / 
Inhibitor-protected aminopenicillins

Амоксиклав® 87 32,0

42,0
Амоксициллин 
клавуланат 16 5,9

Аугментин® 10 3,7
Флемоклав® 1 0,4

Цефалоспорины / Cephalosporins
Цефтриаксон 7 2,6

4,9
Цефазолин 3 1,1
Цефтобипрол 1 0,4
Цефиксим 1 0,4
Панцеф® 1 0,4

Фторхинолоны / Fluoroquinolones
Моксифлоксацин 3 1,1

6,5
Таваник® 3 1,1
Левофлоксацин 5 1,8
Ципрофлоксацин 5 1,8
Фторхинолоны 2 0,7

Тетрациклины / Tetracyclines
Доксициклин 1 0,4 0,4
ИТОГО / TOTAL: 271 100 100

Примечание: * — группы антимикробных препаратов, которые 
рекомендованы для лечения нетяжёлой внебольничной пневмо-
нии в амбулаторных условиях [15—17].
Notes: * — a group of antimicrobial drugs that are recommended for 
treatment of mild community-acquired pneumonia on an outpatient 
basis [15—17].

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ
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Обсуждение / Discussion

В плане обсуждения полученных данных пред-
ставляет несомненный интерес проведённое в 2017 г. 
на выпускном курсе МГМСУ им. А.И. Евдокимова 
анкетирование, включавшее среди прочих пунктов 
использованную в настоящем исследовании проблем-
но-ситуационную задачу. Отметим, что показатель 
соответствия выбора АМП клиническим рекоменда-
циям также не превышал 50 %. Более того, ни один из 
АМП, рекомендованных для стартовой терапии нетя-
жёлой ВБП у молодого, ранее здорового пациента не 
вошёл в 2017 г. в «тройку лидеров» выбора респон-
дентов (табл. 3). К сожалению, из года в год наиболее 
популярным, но неуместным в заданной ситуации 
выбором остаётся Амоксиклав® — фиксированная 
комбинация амоксициллин/клавуланат. Отрадно, что 
к 2019 году из «тройки лидеров» выбыл ранее зани-
мавший вторую позицию цефтриаксон, который вы-
пускается в инъекционной форме и нежелателен для 
применения в амбулаторных условиях [12, 19, 20].

Оценка собственной уверенности владения фарма-
котерапией у студентов-выпускников не изменилась, 
средняя в 2017 году также составила 6 из 10 возмож-
ных баллов.

Сопоставление наших данных с результатами дру-
гих заинтересованных исследователей вызывает опре-
деленные затруднения вследствие специфики методик, 
использованных для оценки правильности выбора 
студентами АМП при ВБП.

В частности, по данным группы исследователей из 
Медицинского института МГУ им. Н.П. Огарева, на 
вопрос множественного выбора о группах АМП, на-
значаемых для стартовой терапии ВБП, предусматри-
вающий 4 варианта ответов, верно ответили 49 шести-
курсников из 50 опрошенных, что составило 98 % [21].

Проведённые в 2017—2019 гг. исследования в Бел-
городском государственном национальном исследова-
тельском университете и Воронежском государствен-
ном медицинском университете им. Н.Н. Бурденко 
были посвящены не только оценке уровня знаний сту-
дентов старших курсов в вопросах диагностики и 
лечения ВБП, но и эффективности дополнительных 
образовательных мероприятий для коррекции вы-
явленных пробелов. Отметим, что доля правильных 
ответов на открытый вопрос о выборе АМП при ВБП 
у пациента без факторов риска и сопутствующих за-
болеваний также колебалась в диапазоне 40—50 %, а 
образовательные мероприятия дали положительный 
эффект статистически достоверный, но, очевидно, да-
лекий от ожидаемого [22].

Таким образом, осведомлённость выпускников ме-
дицинских вузов об основах рационального выбора 
АМП для стартовой амбулаторной терапии нетяжёлой 
ВБП остаётся низкой, как и по результатам других от-
ечественных исследований. К сожалению, последние 
годы ситуация не меняется, несмотря на доступность 

и конкретность актуальных клинических рекоменда-
ций для рассматриваемого случая.

Исходя из вышеизложенного, понятна и обоснова-
на озабоченность коллег не только в академическом 
сообществе, но и в практическом здравоохранении 
проблемой рационального выбора АМП для лечения 
амбулаторных пациентов с ВБП. Это обусловлено тем, 
что, во-первых, именно на студенческой скамье фор-
мируются основные навыки не только диагностики, 
но и лечения данного заболевания; во-вторых, «сегод-
няшний студент» после успешного прохождения ак-
кредитации уже завтра с полученным в вузе багажом 
знаний и навыков придёт в первичное звено здравоох-
ранения в качестве практикующего врача.

Заключение / Conclusion

Выпускники лечебного факультета медицинско-
го вуза только в 40 % случаев делают правильный 
выбор стартовой терапии при лечении нетяжёлой 
ВБП в амбулаторных условиях у пациентов без со-
путствующих заболеваний и факторов риска. Такое 
положение дел должно вызвать настороженность у 
врачей-педагогов, так как сегодняшний студент вы-
пускник после успешного прохождения аккредита-
ции завтра может стать практикующим врачом-тера-
певтом участковым без дополнительной подготовки 
в ординатуре.

Наибольшую озадаченность вызывает тот факт, 
что среди выпускников лечебного факультета оста-
ётся неизменной популярность фиксированной ком-
бинации амоксициллин/клавуланат в качестве ЛП, 
который из года в год [12, 14] сохраняет за собой ли-
дирующую позицию в рейтинге препаратов первого 
выбора для лечения пациента с ВБП, не имеющего по-
казаний к госпитализации, без хронических заболе-
ваний и выявленных факторов риска, а также не при-
нимавшего АМП в течении предшествующих трёх 
месяцев. Вместе с тем, следуя положениям клиниче-
ских рекомендаций, в представленном случае опти-
мальным стал бы выбор АМП, который имеет дока-
занную эффективность не только в отношении самых 
распространенных, классических бактериальных 
возбудителей, но и атипичной флоры (M. pneumoniae 
и Ch. pneumoniae), в отношении которой бета-лактам-
ные антибиотики активностью не обладают. Помимо 
этого, нерациональный выбор АМП может приво-
дить к экономическим потерям не только со стороны 
пациента, но и системы здравоохранения в целом. 
Это тем более важно, что неоправданная лекарствен-
ная нагрузка, повышает продолжительность лечения, 
риск возникновения нежелательных побочных явле-
ний и, в конечном итоге, способствует снижению ка-
чества оказываемой медицинской помощи.

Становится очевидным, что в современных ре-
алиях выпускнику медицинского вуза необходимо 
приступать к практической работе в первичном зве-
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не здравоохранения с формуляром лекарственных 
средств, сформированным на принципах рациональ-
ной фармакотерапии ещё на студенческой скамье, а 
в дальнейшей работе согласовывать назначения ЛП 
с актуальными положениями клинических реко-
мендаций. Решить проблему рационального выбора 
АМП призваны дополнительные образовательные 
мероприятия, которые необходимо внедрять в рам-
ках образовательного стандарта высшего и дополни-
тельного образования.
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Таблица 3
Популярность выбора антимикробных препаратов выпускниками лечебного факультета в 2017 и 2019 гг.

Таблица 3
Th e popularity of the choice of antimicrobial drugs by graduates of the Faculty of Medicine in 2017 and 2019

Исследования / 
Researches

1-е место / 
1st place 2-е место / 2nd place 3-е место / 3rd place Тройка лидеров, всего / 

Top of three, total (%)
2019 г. 
настоящее исследование

Амоксиклав® 

32,0 % Амоксициллин 18,1 % Эритромицин 6,3 % 56,5

2017 г. [19] Амоксиклав® 

29,8 % Цефтриаксон 10,6 % Амоксициллин 
клавуланат 8,7 % 49,1

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ

43,80%

29,60%

13,70%

12,90%

    

Рис. 1. Распределение экспертных оценок рациональности выбора антимикробных препаратов при нетяжёлой вне-
больничной пневмонии
Figure 1. Distribution of expert assessments of the rationality of the choice of antimicrobial drugs in non-severe community-
acquired pneumonia
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Аннотация. Поражение интерстиция лёгочной ткани является одной из причин дыхательной недостаточности. 
Лекарственные средства являются модифицируемым этиологическим фактором поражения лёгких. К препаратам, 
наиболее часто вызывающим лекарственно-индуцированные интерстициальные заболевания лёгких, относятся про-
тивоопухолевые препараты, болезнь-модифицирующие антиревматические препараты и амиодарон. Согласно по-
следним литературным данным, описанная ранее связь между антиревматическими препаратами и интерстициаль-
ными заболеваниями лёгких весьма противоречива, и может даже наблюдаться протективное влияние препаратов 
данной группы на лёгочную ткань. Также является сложной и до конца не понятной взаимосвязь между приёмом 
статинов и поражением интерстиция. Как и в других группах пациентов, у лиц, принимающих статины, необходимо 
тщательно оценивать появление жалоб со стороны дыхательной системы и при необходимости назначать допол-
нительные методы диагностики для тщательного мониторинга и предотвращения токсического действия данных 
препаратов. Указанные меры, а также возможное назначение лекарственной терапии ГКС и изменение подходов к 
лечению основного заболевания являются важными факторами снижения случаев распространённости дыхательной 
недостаточности в популяции.
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Abstract. Interstitial lesion is one of the causes of respiratory failure. Drugs are a modifiable etiological factor of lung 

damage. Medications most commonly associated with drug-induced interstitial lung disease include antineoplastic drugs, 
disease-modifying anti-rheumatic drugs and amiodarone. According to the latest literature data, the previously described 
link between anti-rheumatic drugs and interstitial lung diseases is very inconsistent. It may even be a protective effect 
of this group of drugs on the lung tissue. The relationship between statin use and interstitial lesions is also complex and 
not fully understood. It is necessary to carefully assess the appearance of respiratory tract complaints in patients taking 
statins as in other groups of patients. Prescription of additional diagnostic methods is necessary to close monitoring and 
prevention the toxic effect of these drugs. These actions, as well as the potential prescription of steroid therapy and change 
in the underlying disease treatment approaches, are an important factor in reducing the incidence of respiratory failure in 
the population.
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Введение / Introduction

Интерстициальные заболевания лёгких (ИЗЛ) — 
это гетерогенная группа из более чем 300 преи-
мущественно хронических заболеваний и пато-
логических состояний известной и неизвестной 
этиологии, характеризующихся воспалением и 
нарушением структуры альвеолярных стенок, эн-
дотелия лёгочных капилляров, перивазальных и 
перилимфатических тканей [1]. Одним из основ-
ных модифицируемых факторов риска поражения 
интерстиция лёгочной ткани являются лекарствен-
ные средства (ЛС). В данной статье будут рассма-
триваться те группы ЛС и их конкретные предста-
вители, в отношении которых имеется достаточное 
количество литературных данных о том, что они 
приводят к возникновению лекарственно-индуци-
рованных интерстициальных заболеваний лёгких 
(ЛИ ИЗЛ). В литературе имеются различные оцен-
ки того, какие препараты наиболее часто являются 
индукторами ЛИ ИЗЛ. Но по данным различных 
исследований можно проследить и выделить об-
щие тенденции. Согласно систематическому обзору 
Skeoch S и соавт. [2], чаще всего с данной нежела-
тельной лекарственной реакцией (НЛР) ассоцииро-
ван приём химиотерапевтических препаратов (23—
51 % случаев ЛИ ИЗЛ), болезнь-модифицирующих 
антиревматических препаратов (БМАРП) (6—
72 %), антибиотиков (6—26 %), антидепрессантов 
(до 9 %) и антиаритмических препаратов (до 9 %). 
Среди химиотерапевтических ЛС чаще всего служат 
причиной поражения интерстиция такие препара-
ты, как блеомицин, гемцитабин, EGFR (epidermal 
growth factor receptor [русск. рецептор эпидер-
мального фактора роста]) — таргетная терапия, 
ингибиторы mTOR (mammalian target of rapamycin 
[русск.: мишень рапамицина млекопитающих]) и 
ингибиторы конечных точек иммунного ответа. 
Антиревматические препараты, приводящие к ЛИ 
ИЗЛ, включают в себя базисные противовоспали-
тельные препараты (БПВП): метотрексат, лефлуно-
мид и генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП): инфликсимаб, ритуксимаб, тоцилизумаб. 
Необходимо упомянуть такой антиаритмический 
препарат как амиодарон: по данным бельгийского 
регистра амиодарон являлся наиболее частой при-
чиной ИЗЛ [3]. Среди антидепрессантов наиболее 
изученным препаратом-индуктором ЛИ ИЗЛ яв-
ляется флуоксетин [4]. Более подробно указанные 
препараты, механизм их действия, характерные 
рентгенологические паттерны будут рассмотрены 
ниже. Для оценки конкретных паттернов ИЗЛ ис-
пользовались литературные данные, а также база 
данных Th e Drug-Induced Respiratory Disease Website 
(www.pneumotox.com) [5].

Противоопухолевые ЛС / Antineoplastic drugs

Блеомицин / Bleomycin

Поражения лёгких на фоне приёма блеомицина 
являются одним из самых частых, тяжёлых, и в то 
же время хорошо изученных осложнений хими-
отерапии. Блеомицин является гликопептидным 
антибиотиком, используется в терапии лимфомы 
Ходжкина, герминогенных и иных опухолей [6]. 
По данным литературы, распространённость пора-
жения лёгочной ткани на фоне приёма блеомици-
на составляет 3—40 % [7], а смертность достигает 
48 % [2]. Блеомицин приводит к поражению лёгких 
путём цитотоксического механизма — разруше-
ния пневмоцитов I типа, гиперплазии и дисплазии 
пневмоцитов II типа с активацией фибробластов, 
отложением коллагена и гиалуроновой кислоты и, 
в конечном итоге, фиброзу [8, 9]. В случае, если те-
рапия блеомицином не назначается на продолжи-
тельное время, повреждение частично обратимо. В 
случае развития фиброза поражение лёгких являет-
ся необратимым.

Факторами риска развития ЛИ ИЗЛ на фоне 
терапии блеомицином являются доза препарата, 
возраст пациентов, снижение функции почек, со-
путствующие оксигенотерапия и лучевая терапия 
[8, 10—14]. Так, риск развития блеомицин-ассоции-
рованных ЛИ ИЗЛ повышается при использовании 
высоких доз препарата: на фоне экспозиции свыше 
400 МЕ/м2 поражение лёгких возникало у 16 % па-
циентов [10]. Согласно другим данным, кумулятив-
ная доза >300 000 МЕ была ассоциирована с увели-
чением риска возникновения ЛИ ИЗЛ в 3,5 раза. На 
фоне терапии низкими дозами блеомицина данная 
НЛР также может развиваться, но с меньшей часто-
той, причём фактором риска блеомицин-индуциро-
ванных ИЗЛ является возраст >40 лет [8, 11]. Так, 
по данным O’Sullivan JM и соавт. [11], у пациентов 
в возрасте 40 лет и старше риск развития лёгочной 
токсичности блеомицина был выше в 2,3 раза. Риск 
развития поражения лёгких, в том числе фатально-
го, на фоне приёма блеомицина был статистически 
более высоким у пациентов с хронической болезнью 
почек (ХБП) по сравнению с теми, у кого функция 
почек была нормальной [13]. Назначение кислоро-
да (сопутствующая оксигенотерапия) может уси-
ливать высвобождение его свободнорадикальных 
форм. Это может привести к развитию острого ре-
спираторного дистресс-синдрома (ОРДС) на фоне 
приёма блеомицина [10]. Риск ЛИ ИЗЛ коррелирует 
с дозой радиации на фоне приёма блеомицина [14].

Клиническая картина блеомицин-индуцирован-
ного ИЗЛ не имеет специфических особенностей и 
соответствует таковой при других ЛИ ИЗЛ [15]. Вы-
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раженность клинической симптоматики со стороны 
бронхолёгочной системы на фоне приёма блеомици-
на варьирует и может быть весьма скудной. До 39 % 
случаев поражения диагностируются только на осно-
вании рентгенологических изменений [11, 16]. Часто 
встречается изменения при исследовании функции 
внешнего дыхания (ФВД) — снижение форсирован-
ной жизненной ёмкости лёгких (ФЖЕЛ), причём ди-
намика снижения данного показателя коррелирует с 
изменениями клинической симптоматики. Также на-
блюдается раннее снижение диффузионной способ-
ности лёгких [8, 16]. Однако данные изменения не 
являются специфичными ни для ЛИ ИЗЛ в целом, ни 
для блеомицин-индуцированных ИЗЛ в частности. 
Типами поражения, ассоциированными с приёмом 
данного ЛС, являются организующаяся пневмония 
(ОП), идиопатическая интерстициальная пневмония 
(ИИП), идиопатический лёгочный фиброз (ИЛФ) и 
пневмония Леффлера [17].

Поражение интерстиция во время терапии бле-
омицином может возникнуть на любом этапе [8]. 
Согласно исследованию, проведённому на группе 
пациентов с герминогенными опухолями, получав-
шими терапию блеомицином в высоких дозировках, 
средняя продолжительность времени от начала его 
назначения до возникновения ЛИ ИЗЛ составила 
4,2 месяца [11]. По другим данным, симптоматика 
появлялась спустя 4 недели после начала терапии 
[17]. Кроме того, блеомицин-индуцированные ИЗЛ 
могут появляться спустя годы после назначения пре-
парата, особенно у пациентов, подвергавшихся луче-
вой терапии. Они также могут проявляться у паци-
ентов, получающих кислородотерапию, например, 
во время анестезиологического пособия. Поэтому у 
пациентов, которые ранее получали терапию блео-
мицином, по возможности, следует избегать назна-
чения высоких фракций кислорода [12].

В заключение следует отметить, что более тща-
тельный отбор пациентов с учётом факторов риска 
развития ЛИ ИЗЛ и отмена блеомицина у пациентов 
с лимфомой Ходжкина на основе данных позитрон-
но-эмиссионной компьютерной томографии (ПЭТ-
КТ) позволили статистически значимо снизить уро-
вень лёгочной токсичности [18].

Гемцитабин / Gemcitabine
Гемцитабин является противоопухолевым сред-

ством из группы антагонистов пиримидина. Исполь-
зуется в терапии злокачественных опухолей лёгкого, 
молочной железы и других локализаций [19]. Рас-
пространённость ЛИ ИЗЛ на фоне его применения 
составляет от 0,6 до 7,6 %. Уровень смертности в 
целом является довольно низким, исключение со-
ставляли тяжёлые случаи поражения, требовавшие 
госпитализации, — в таких случаях смертность до-
стигала 20 % [20, 21]. Риск гемцитабин-индуциро-
ванных ИЗЛ является наибольшим при применении 

с другими химиотерапевтическими ЛС, в особенно-
сти с блеомицином, эрлотинибом [20, 22]. В отличие 
от блеомицина дозозависимый эффект гемцитабина 
в плане развития ЛИ ИЗЛ выражен в меньшей степе-
ни [20, 23]. Согласно данным ретроспективного ко-
гортного исследования, проведённого на японской 
популяции, возраст более 80 лет и рак лёгкого явля-
лись наиболее значимыми факторами риска разви-
тия поражения интерстиция [24]. По данным выше-
упомянутого когортного исследования [24], средняя 
продолжительность времени от назначения препа-
рата до появления симптомов гемцитабин-индуци-
рованного ИЗЛ составила 65 дней. Медиана времени 
появления симптомов после последнего назначения 
составила 13 дней. [24]. Согласно другим данным, 
одышка развивалась в течение нескольких часов по-
сле инфузии у 10 % пациентов [25]. Имеются данные, 
что в случае гемцитабин-индуцированных ИЗЛ наи-
более характерно развитие некардиогенного отёка 
лёгких, гиперсенситивного пневмонита (ГП), ИИП и 
ИЛФ [5, 17, 23].

EGFR-таргетная терапия / EGFR-targeted therapy
EGFR-таргетная терапия включает ингибиторы 

тирозинкиназ и моноклональные антитела к ре-
цепторам EGFR. Данные препараты применяются в 
терапии немелкоклеточного рака лёгкого (НМРЛ), 
рака молочной железы, колоректального рака и опу-
холей других локализаций [26, 27].

Согласно литературным данным, распространён-
ность ИЗЛ, индуцированных ингибиторами тиро-
зинкиназ гефитинибом и эрлотинибом, составляет 
1,2—1,6 % [27]. Риск поражения паренхимы лёгких 
при применении данной терапии выше, чем при ис-
пользовании химиотерапии. Согласно литературе, 
распространённость ИЗЛ при применении гефи-
тиниба в США составила 0,3 % [28]. На фоне приё-
ма гефитиниба и эрлотиниба смертность достигает 
22,8 % [29, 30]. По данным Gemma A [27], на фоне 
приёма иматиниба не наблюдалось летальных исхо-
дов вследствие поражения интерстиция.

Распространённость ИЗЛ, при применении моно-
клональных антител к рецепторам EGFR, составля-
ет 1,3 % для панитумумаба и 1,2 % для цетуксимаба. 
Смертность при применении данных препаратов со-
ставила 41,6 и 51,3 % соответственно [26]. Таким об-
разом, можно предположить, что течение пневмони-
та на фоне приёма препаратов из данной подгруппы 
является фульминантным [31]. Однако необходимо 
отметить, что большинство приведённых данных 
получено в Японии при исследовании азиатской 
популяции. Данные о применении этих препаратов 
у европеоидов ограничены, распространённость 
ЛИ ИЗЛ на фоне их применения в европейской попу-
ляции более низкая [28, 32]. Причины данных отли-
чий остаются до конца не выясненными, возможно, 
они связаны с генетическими особенностями, более 
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частой распространённостью НМРЛ или факторами 
внешней среды [32].

Факторами риска развития ЛИ ИЗЛ на фоне при-
менения данных препаратов являлись НМРЛ, ис-
ходно существующие рестриктивные нарушения, 
курение и сопутствующие заболевания сердечно-со-
судистой системы [32].

При применении ингибиторов тирозинкиназ 
симптомы появлялись преимущественно в течение 
первых 4 недель после начала терапии [27, 33]. При 
применении моноклональных антител время появле-
ния симптомов ИЗЛ варьировало в широких преде-
лах. По одним данным, медиана составляла 101 день, 
в диапазоне от 17 до 431 дня [33]. Согласно другим 
данным, медиана появления поражения лёгких со-
ставляла 113 дней, в диапазоне от 1 до 559 дней [34]. 
Однако необходимо отметить, что многие пациен-
ты в данных работах получали и другие препараты, 
приём которых ассоциирован с развитием ЛИ ИЗЛ, 
что затрудняет оценку истинной распространённо-
сти и динамики протекания ИЗЛ, индуцированных 
именно препаратами данной группы. Рентгенологи-
ческими паттернами, наиболее характерными для 
ИЗЛ, возникающих при применении ЛС из данной 
группы, являются ИИП, ИЛФ, ГП и ОП [5, 35].

Jain А и соавт. [31] предлагают следующий подход 
к лечению ИЗЛ при применении EGFR-таргетной те-
рапии. Для пневмонита 1-й стадии, то есть асим-
птомного, по классификации NCI CTCAE (National 
Cancer Institute. Common Terminology Criteria for 
Adverse Events) [36] достаточно тщательного мо-
ниторинга состояния пациента и оценки рентгено-
логической картины в динамике. Для пневмонита 
2-й стадии и выше (при появлении и прогрессирова-
нии кашля и одышки) рекомендовано прервать тера-
пию и рассмотреть возможность смены анти-EGFR 
терапии после разрешения пневмонита.

Ингибиторы mTOR / mTOR inhibitors
Препараты из данной группы включают в себя 

сиролимус, темсиролимус, эверолимус. Ранее они 
использовались в терапии опухолей почки, нейроэн-
докринных опухолей, в настоящее время в основном 
применяются для профилактики отторжения транс-
плантата [37, 38].

В отличие от EGFR-таргетной терапии, рассма-
триваемой выше, данные о развитии ЛИ ИЗЛ на 
фоне их применения имеются не только про азиат-
скую популяции, но и из европейских стран. С раз-
витием лёгочной токсичности ассоциировано при-
менение всех перечисленных препаратов данной 
группы [39—41]. По данным метаанализа примене-
ния эверолимуса у пациентов со злокачественными 
опухолями [40] распространённость ЛИ ИЗЛ со-
ставила 10,4 %, по другим данным доходила до 58 % 
[42]. Распространённость ИЗЛ, индуцированных 
сиролимусом и темсиролимусом, составляет около 

9,5 % [43]. При применении эверолимуса отмечалось 
постепенное нарастание клинической симптомати-
ки, медиана её появления составляла 108 дней [44]. 
Рентгенологические паттерны, наиболее характер-
ные для поражения интерстиция при применении 
ЛС из данной группы — ИИП, ОП, ГП [5, 45].

Лечение ИЗЛ, вызванных назначением ингибито-
ров mTOR, также основано на стадии поражения по 
классификации NCI CTCAE [36]. Пневмонит 1-й ста-
дии требует только наблюдения. Стадия 2а (умерен-
ный кашель и одышка) диктует необходимость более 
пристального наблюдения и возможного снижения 
дозы. При более выраженных симптомах (стадия 2б) 
необходимо снижение дозы и назначение терапии 
глюкокортикостероидами (ГКС). На 3-й стадии (не-
возможность выполнения привычной активности 
или потребность в кислородотерапии) необходи-
ма немедленная отмена препарата, госпитализация 
и терапия ГКС [31]. У пациентов, нуждающихся в 
проведении ИВЛ, ингибиторы mTOR должны быть 
отменены и последующее возобновление терапии 
ингибиторами mTOR не рекомендуется, так как ре-
цидив пневмонита после повторного назначения 
препарата встречается часто [46, 47].

Ингибиторы конечных точек иммунного ответа / 
Immune checkpoint inhibitors

К данной группе препаратов относятся ингиби-
торы белка программируемой клеточной гибели 1 
(programmed cell death 1 [PD-1]) и его лигандов 
(programmed cell death ligand 1,2 [PD-L1, PD-L2] и 
антитела к цитотоксическому Т-лимфоцитарному 
антигену 4 (cytotoxic lymphocyte antigen protein 4 
[CTLA-4]). Первая подгруппа включает в себя ниво-
лумаб, пембролизумаб. Ко второй группе относятся 
авелумаб, дурвалумаб и атезолизумаб. Данные ЛС 
представляют из себя развивающуюся группу тар-
гетных противоопухолевых препаратов, в настоящее 
время одобренных к применению в терапии мелано-
мы, НМРЛ и лимфомы Ходжкина [48, 49].

Пневмотоксичность является довольно частой 
НЛР у данной группы ЛС. Распространённость ЛИ 
ИЗЛ составляет, по различным оценкам, от 1 до 14,5 % 
[50]. По сообщениям одних авторов, распространён-
ность поражения лёгких, выраженность клиниче-
ских проявлений со стороны дыхательной системы 
и смертность были выше в группе ингибиторов PD-1 
по сравнению с ингибиторами PD-L1 [51]. Однако, 
по другим данным, частота возникновения ЛИ ИЗЛ 
не различалась в этих двух подгруппах [52]. Частота 
встречаемости ЛИ ИЗЛ на фоне препаратов данно-
го класса была выше в группе НМРЛ по сравнению 
с опухолями других локализаций. Частота развития 
ЛИ ИЗЛ увеличивается при использовании комби-
нированной терапии по сравнению с монотерапией 
ингибиторами PD-1 [53]. Смертность оценивается, 
по разным данным, от 8 до 9,4 % [54]. Не было обна-
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ружено связи с дозой препарата и продолжительно-
стью терапии [51].

Симптомы, характерные для ЛИ ИЗЛ, проявля-
лись в диапазоне от 1 недели до 27,4 месяцев, во мно-
гих случаях — в течение 2 месяцев от начала терапии 
[53]. При этом у пациентов с раком лёгких симпто-
мы появлялись статистически значимо раньше [55]. 
Выраженность клинических проявлений разнилась 
от пациента к пациенту. В некоторых случаях раз-
вивалась выраженная дыхательная недостаточность, 
потребовавшая искусственной вентиляции лёгких, а 
в других случаях после приёма ГКС было возможно 
возобновить приём ингибиторов PD-1, что привело 
к успешному лечению меланомы [56, 57]. Поражения 
лёгких проявляются такими рентгенологическими 
паттернами как ОП, ИИП, ГП [58].

Ввиду того, что терапия ингибиторами PD-1 и PD-
L1 в настоящее время широко изучается и применя-
ется в клинической практике, для лечения её побоч-
ных эффектов было создано отдельное руководство 
[59]. Согласно данному документу, каждому пациен-
ту, принимающему ингибиторы конечных точек, при 
возникновении у него таких симптомов, как впервые 
возникший кашель, одышка, снижение сатурации, 
должна выполняться компьютерная томография 
(КТ). При обнаружении у него вышеупомянутых 
паттернов и исключения других причин поражения 
лёгких [7], рассматривается вопрос о лекарственной 
терапии. В лёгких и умеренно-выраженных случаях 
заболевания следует начать терапию преднизоло-
ном в дозировке 1—2 мг/кг/сут или метилпреднизо-
лоном в дозе 0,5—1 мг/кг/сут перорально. В случае 
тяжёлого течения ЛИ ИЗЛ перед началом иммуно-
супрессивной терапии следует выполнить брон-
хоскопию и анализ бронхоальвеолярного лаважа для 
исключения инфекционной этиологии поражения. 
В тяжёлых случаях пациента необходимо госпита-
лизировать и назначить высокие дозы ГКС (метил-
преднизолон в дозе 2—4 мг/кг/сут). Возможно также 
рассмотреть дополнительную иммуносупрессивную 
терапию такими ЛС, как микофенолата мофетил, ци-
клофосфамид или инфликсимаб [59].

Необходимо также отметить, что у ИЗЛ, индуци-
рованных ингибиторами конечных точек, имеется 
особенность, отличающая их от поражений, вызван-
ных другими группами препаратов. Имеются данные 
о рецидиве ИЗЛ после успешного завершения курса 
терапии ГКС в условиях, когда ингибиторы PD-1 и 
PD-L1, равно как и другие препараты, не назнача-
лись [57]. Рецидив ИЗЛ также был более тяжёлым, 
чем первый случай. У одного из пациентов с лим-
фомой наблюдалось два рецидива после успешного 
курса ГКС и без возобновления терапии ингибито-
рами PD-1 и PD-L1. Каждый из этих рецидивов был 
более выражен, чем предыдущее проявление пора-
жения лёгких [55]. Данный феномен не описан для 
препаратов из других групп ЛС, следовательно, в 

данном случае патогенез возникновения ЛИ ИЗЛ яв-
ляется до конца неясным и более многофакторным, 
чем в прочих cлучаях. После умеренных и тяжёлых 
случаев поражения ЛИ ИЗЛ не следует возобновлять 
терапию ингибиторами PD-1 и PD-L1 [56].

Кармустин / Carmustine
Кармустин является алкилирующим средством, 

производным нитрозомочевины. Показаниями к его 
применению являются меланома, злокачественные 
образования нервной системы, лимфома Ходжки-
на [60]. Распространённость ИЗЛ, индуцированных 
кармустином, составляет 16—64 % [61]. Поражение 
происходит путём цитотоксического механизма: ги-
перплазия, дисплазия пневмоцитов 2-го типа, про-
лиферация фибробластов [12].

Факторами риска поражения являются женский 
пол, возраст меньше семи лет и, вероятно, доза пре-
парата [62—64]. Данные о конкретной дозе, являю-
щейся фактором риска развития ЛИ ИЗЛ, противо-
речивы. Так, по данным Mark N и соавт. [12], у трети 
пациентов, получавших кармустин в дозе >525 мг/м2, 
развивалось тяжелое, прогрессирующее поражение 
легких. Однако, по данным Phillips GL и соавт. [65], 
поражения лёгких не возникало при использовании 
кармустина в дозе >1000 мг/м2. Однако по другим 
данным корреляция между дозировкой кармустина и 
риском развития поражения лёгких отсутствует [66].

Дебют заболевания может быть как фульминант-
ным — в течение нескольких дней, так и проявляться 
спустя месяцы и годы после экспозиции, что встре-
чается наиболее часто [67]. Рентгенологическими 
паттернами, характерными для кармустин-индуци-
рованных ИЗЛ, являются ИЛФ, ИИП, некардиоген-
ный отёк лёгких, идиопатическая лимфоидная ин-
терстициальная пневмония [5].

При умеренной симптоматике показано дина-
мическое наблюдение, при выраженной — терапия 
ГКС. ГКС рекомендовано назначать по следующей 
схеме: преднизолон 60 мг — 2 р/сут. 10 дней, далее 
30 мг/сут. 7 дней, c постепенным снижением дозы до 
полной отмены. ГКС являются эффективным мето-
дом терапии кармустин-индуцированных ИЗЛ [68].

Ритуксимаб / Rituximab
Ритуксимаб является антителом к CD-20 анти-

гену. Применяется в терапии неходжскинских лим-
фом, при ревматоидном артрите (РА) [69]. Распро-
странённость ритуксимаб-индуцированных ИЗЛ 
составляет 3,7—10 %, смертность оценивается на 
уровне 18—37,5 % [70—72].

Клиническая картина проявлялась через 2 недели 
после последней инфузии. Симптомы успешно ку-
пировались после терапии ГКС, рецидива ИЗЛ после 
повторного назначения ритуксимаба не наблюда-
лось [70]. Рентгенологическими паттернами, наибо-
лее характерными для ритуксимаб-индуцированных 
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ИЗЛ, являются ИИП, ОП, ИЛФ, десквамативная ин-
терстициальная пневмония (ДИП) [73].

Во избежание рецидива рекомендуется продлен-
ная терапия ГКС, а не болюсное введение, — метил-
преднизолон в дозе 1 мг/кг/сут с постепенным сни-
жением дозы [70].

Болезнь-модифицирующие антиревматические 
препараты (БМАРП) / Disease-modifying 

antirheumatic drugs (DMARDs)

БМАРП также являются одной из ведущих групп 
препаратов-индукторов ЛИ ИЗЛ. К препаратам, рас-
сматриваемым в контексте ЛИ ИЗЛ, относят БПВП — 
метотрексат, лефлуномид, и ГИБП — инфликси-
маб, ритуксимаб (рассмотрен выше) и тоцилизумаб 
[74]. Однако следует отметить, что ИЗЛ могут быть 
следствием собственно РА, что затрудняет оценку 
этиологического фактора поражения лёгких у дан-
ной группы пациентов. БМАРП могут как вызы-
вать ранее не наблюдаемое поражение лёгких, так 
и усугублять уже существующее на фоне основного 
заболевания [75]. Кроме того, дифференциальная 
диагностика ИЗЛ в данном случае может быть за-
труднена и по той причине, что препараты из этой 
группы могут приводить к оппортунистическим ин-
фекциям, которые являются одним из компонентов 
дифференциального диагноза ЛИ ИЗЛ [7].

Базисные противовоспалительные препараты 
(БПВП) / Basic anti-infl ammatory drugs (BAID)

Метотрексат / Methotrexate
Метотрексат является одним из основных про-

тивовоспалительных препаратов для лечения РА. 
Кроме того, данный препарат применяется для лече-
ния злокачественных новообразований различных 
локализаций. Представляет собой антиметаболит, 
ингибитор дигидрофолатредуктазы [76]. Данные о 
распространённости ИЗЛ на фоне применения ме-
тотрексата разнятся по причинам, указанным выше, 
в среднем она оценивается в 0,06—14 % [77]. Смерт-
ность достигает 17,6 % [78].

Клиническая картина варьирует как по времени 
проявления, так и по степени выраженности сим-
птомов, не зависит от дозы ЛС [79—81]. Согласно 
одним данным, в половине всех случаев появление 
симптоматики происходило в течение 32 недель с 
момента начала терапии [82]. По другим данным, 
медиана времени появления симптомов составляла 
23 дня (в диапазоне от 3 до 112 дней) [83]. Рентгено-
логическими паттернами, характерными для мето-
трексат-индуцированных ИЗЛ, являются ИИП, ОП, 
ИЛФ, пневмония Леффлера [17].

Для лечения метотрексат-индуцированных ИЗЛ, 
помимо стандартных подходов [7] может быть эф-
фективен циклофосфамид [84]. Имеются сообщения 

о том, что в случае развития ИЗЛ на фоне приёма ме-
тотрексата для достижения ремиссии РА без ухудше-
ния течения ИЗЛ возможно использование другого 
БМАРП — тоцилизумаба [85].

Однако при обсуждении вопроса о метотрек-
сат-индуцированных ИЗЛ необходимо отметить 
следующий важный момент. В метаанализах, рас-
сматривающих метотрексат-индуцированное пора-
жение интерстиция, проведённых после 2002 г., не 
было указаний на новые случаи их развития [86]. 
В настоящее время ставится под сомнение тот факт, 
что имеется связь между приёмом данного препа-
рата и развитием ЛИ ИЗЛ. В систематическом об-
зоре 2021 года [87] авторы делают вывод о том, что 
доказательная база, подтверждающая связь между 
приёмом метотрексата и развитием ИЗЛ, являет-
ся слабой. Против наличия данной связи имеются 
более сильные доказательства [87]. По результатам 
Датского популяционного регистра [88], включаю-
щего в себя 30,512 пациентов с РА, риск развития 
ИЗЛ в группе пациентов, получавших терапию ме-
тотрексатом, не был увеличен по сравнению с дру-
гими схемами лечения. Похожий вывод приведён и 
в недавнем исследовании Juge PA и соавт. [89]: при-
ём метотрексата не ассоциирован с увеличением 
риска ИЗЛ.

Более того, в настоящее время имеется гипотеза 
о том, что существует обратная зависимость между 
приёмом метотрексата и развитием ИЗЛ. Это под-
тверждается, в частности, результатами упомянуто-
го выше исследования Juge PA и соавт. [89]: авторы 
наблюдали более позднее развитие ИЗЛ у пациен-
тов с РА, которые получали метотрексат. Вывод о 
возможной защитной роли метотрексата в разви-
тии ИЗЛ у пациентов с РА делают и авторы много-
центрового исследования в Великобритании [90]. 
По-видимому, это объясняется лучшим контролем 
активности РА на фоне терапии метотрексатом, по 
сравнению с другими ЛС [90]. Кроме того, как по 
результатам систематического обзора, упомянутого 
выше, так и по результатам других исследований, 
метотрексат улучшал выживаемость пациентов с 
ИЗЛ на фоне РА [87, 91]. Данные результаты авто-
ры объясняют противовоспалительным действием 
метотрексата. Причину такой смены парадигмы в 
отношении метотрексата и ИЗЛ у пациентов с РА 
авторы видят в предвзятости авторов более ранних 
исследований, исторически сложившейся перео-
ценке риска, отсутствии систематической оценки 
поражения лёгких с помощью КТ [86, 89]. Таким 
образом, авторы надеются, что их работы приведут 
к тому, что терапия метотрексатом будет продолже-
на у большего числа пациентов, у которых найдено 
фиброзирование лёгочной ткани. Однако не следу-
ет забывать и о других побочных эффектах данного 
ЛС на лёгочную ткань, таких как пневмонит и ин-
фекционные осложнения [87].
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Лефлуномид / Lefl unomide
Лефлуномид является одним из БМАРП, пред-

ставляет собой ингибитор синтеза пиримидинов 
[92]. Как и в случае с EGFR-таргетной терапией, 
большинство данных о лефлуномид-индуцирован-
ных ИЗЛ приведены авторами из Японии. Распро-
странённость индуцированного интерстициального 
поражения лёгких составляет 1,2 %, ухудшение тече-
ния существовавшего ИЗЛ — 5,7 % [93]. Смертность 
достигает от 19 до 41 % [94, 95]. Факторами риска раз-
вития ЛИ ИЗЛ являлись использование нагрузочной 
дозы, низкая масса тела, существовавшее ранее ИЗЛ 
и сопутствующая терапия метотрексатом [93, 95, 96]. 
При учёте данных факторов риска (избегании на-
грузочной дозы, использование с осторожностью у 
пациентов с низкой массой тела и т. д.) распростра-
нённость лефлуномид-индуцированнных ИЗЛ сни-
зилась до 0,63 % [93]. Согласно систематическому 
обзору, в большинстве случаев симптомы лефлуно-
мид-индуцированнных ИЗЛ появляются в течение 
в течение трёх месяцев после начала терапии лефлу-
номидом, продолжаются в течение недели или менее 
с момента появления [96]. Поражение лёгких может 
быть представлено ИИП, ГП и ОП [5]. Для терапии 
острой токсичности следует рассмотреть средства, 
связывающие данный препарат в кишечнике, такие 
как активированный уголь или колестирамин [96]. 
Однако в метаанализе Conway R и соавт. [97] часто-
та НЛР со стороны лёгких при применении лефлуно-
мида статистически значимо не отличалась от груп-
пы контроля.

Генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП) / genetic engineering biological agents (GEBA)

Ингибиторы фактора некроза опухоли-альфа 
(ФНО α) / tumor necrosis factor-α (TNF-α) inhibitors

Сообщается, что приём почти всех препаратов 
из группы ГИБП ассоциирован с увеличением риска 
развития лёгочной токсичности, однако, с другой 
стороны, описана и их способность улучшать функ-
цию лёгких и стабилизировать симптомы со сторо-
ны дыхательной системы [75, 98, 99].

Связь между ингибиторами ФНОα, такими, как 
инфликсимаб, и повышенным риском развития ЛИ 
ИЗЛ окончательно не установлена. С одной стороны, 
имеются данные об увеличении частоты лёгочной 
токсичности на фоне приёма ФНОα у пациентов с РА 
[75]. Данная НЛР является редкой и встречается с ча-
стотой около 1 % [75]. Имеются также сообщения, о 
том, что иФНОα индуцируют ИЗЛ у пациентов с дру-
гими заболеваниями, такими как язвенный колит и 
анкилозирующий спондилит [100, 101]. Сообщается, 
что смертность достигает 35,5 % [75]. На фоне приёма 
инфликсимаба описано появление таких рентгеноло-
гических паттернов как ИИП, ОП, ГП, ИЛФ [5]. От-
мена приёма препарата приводила к улучшению сим-

птоматики [102]. Однако имеются и данные о том, что 
иФНОα могут, возможно, стабилизировать течение 
фиброзирования лёгких. Имеются данные о несколь-
ких пациентах, у которых наблюдалось улучшение 
или отсутствие прогрессирования заболевания на 
основании клинической картины, функциональных 
показателей и данных КТ [75]. Данное противоречие 
может объясняться тем, что, согласно эксперимен-
тальным данным, ФНОα может иметь как фиброти-
ческое, так и антифибротическое действие. С одной 
стороны, он может усиливать противофибротиче-
ские процессы путём ограничения воспаления, обу-
словленного апоптозом, и отсутствие ФНОα может 
приводить к ухудшению процессов фиброзирования 
[103]. Таким образом, когда ФНОα заблокирован, не 
происходит апоптоза, воспалительные клетки перси-
стируют в легких, что приводит к ИЗЛ. ФНОα может 
также ингибировать пролиферацию фибробластов 
[104]. С другой стороны, данный белок может ока-
зывать профибротический эффект путём активации 
киназных путей в фибробластах [105]. Таким обра-
зом, дисбаланс между данными двумя механизма-
ми может как запускать процессы фиброзирования, 
так и стабилизировать течение ИЗЛ. Следовательно, 
оценка влияния ингибиторов ФНОα на ИЗЛ являет-
ся чрезвычайно сложной ввиду многообразия пато-
генетических механизмов, патофизиологического и 
клинического перекреста между ЛИ ИЗЛ и ИЗЛ, об-
условленным РА, отсутствия чётких данных доказа-
тельной медицины.

Антитела к рецептору ИЛ-6 / 
Anti-IL-6 receptor antibodies

Влияние тоцилизумаба, антитела к рецептору 
ИЛ-6, на развитие ИЗЛ также является сложным, до 
конца не выясненным и противоречивым. Как и на 
фоне приёма инфликсимаба, может происходить ухуд-
шение течения ИЗЛ. Но на фоне приёма тоцилизумаба 
может наблюдаться стабилизация или даже улучшение 
ИЗЛ [106]. Для более точной оценки взаимосвязи пре-
паратов данной группы с повышенным риском разви-
тия ЛИ ИЗЛ необходимы дальнейшие исследования.

Прочие препараты / Other drugs

Амиодарон / Amiodarone

Амиодарон представляет собой антиаритмиче-
ский препарат III класса. Широко используется для 
лечения и профилактики желудочковых аритмий, 
наджелудочковых тахикардий, в том числе фибрил-
ляции предсердий [107, 108].

Препарат содержит в своей молекуле йод, что 
приводит к его накоплению в различных органах, 
включая лёгкие. Кроме того, амиодарон являет-
ся жирорастворимым и накапливается в жировой 
ткани и хорошо перфузируемых органах, таких как 
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лёгкие, печень. Данное свойство амиодарона счита-
ют основной причиной развития многих его НЛР, 
в том числе поражения лёгких [109]. Большой объ-
ём распределения обусловливает отсроченное дей-
ствие и длительный, до 6 месяцев, период полувы-
ведения [10].

Амиодарон, согласно регистрам, является наибо-
лее частой причиной ИЗЛ [3]. Распространённость 
поражения лёгких на фоне приёма амиодарона со-
ставляет 1,2—8,8 %, смертность — 3—37 % [2].

Факторами риска амиодарон-индуцированного 
поражения лёгких являются доза препарата — риск 
увеличивается с увеличением дозы. Лучшая корре-
ляция обнаружена с общей кумулятивной, неже-
ли с суточной дозой [110]. Однако другие авторы 
[111, 112] утверждают, что, вероятно, не существу-
ет безопасной дозы препарата и поражение лёгких 
наблюдается даже при использовании амиодарона 
в дозе 200 мг/сут. Другими факторами риска явля-
ются: мужской пол, пожилой возраст, существующее 
заболевание бронхолёгочной системы, терапия кис-
лородом в высоких концентрациях [113].

Патофизиологический механизм ИЗЛ на фоне 
приёма амиодарона является смешанным. Препарат 
вызывает поражения интерстиция как путём пря-
мого цитотоксического действия, так и посредством 
иммунного механизма [114]. Прямое действие обу-
словлено продукцией токсичных форм кислорода, и 
индуцированием фосфолипидоза [114]. При гисто-
логическом исследовании наблюдается гиперплазия 
пневмоцитов 2-го типа, интерстициальный фиброз, 
накопление пенистых клеток в альвеолах [115]. Так-
же возможен иммунный механизм поражения — ак-
тивация иммунокомпетентных клеток и каскад им-
мунных реакций [115].

Клиническая картина поражения лёгких, вызван-
ного амиодароном, не имеет патогномоничных осо-
бенностей и не отличается от таковой при прочих 
ЛИ ИЗЛ [7].

Центральное место в диагностике амиодарон-ин-
дуцированных ИЗЛ занимает рентгенологическое 
исследование грудной клетки. При рентгенографии 
наблюдается неоднородная или диффузная инфиль-
трация, обычно двусторонняя. Часто поражается 
правое лёгкое, особенно его верхняя доля [116]. На 
КТ можно увидеть более обширное поражение, чем 
на рентгеновском снимке. Также характерно двусто-
роннее поражение, однако на ранних стадиях может 
обнаруживаться симптом матового стекла в перифе-
рических участках. Типичными находками также яв-
ляются утолщение плевры, тракционные бронхоэк-
тазы [17]. В целом, по данным литературы [2] и базы 
Th e Drug-Induced Respiratory Disease Website (www.
pneumotox.com) [5] рентгенологическими паттерна-
ми, характерными для амиодарон-индуцированных 
ИЗЛ, являются ИИП, ОП, ИЛФ и эозинофильная 
пневмония (ЭП).

Подходы к лечению амиодарон-индуцированных 
ИЗЛ не отличаются от таковых при остальных ИЗЛ 
[7]. Однако в данном случае существуют некоторые 
особенности терапии ЛИ ИЗЛ. В связи с накоплени-
ем амиодарона клиническая симптоматика может 
регрессировать медленно или даже ухудшаться по-
сле отмены препарата [116]. Пациенты с ожирением 
более склонны к рецидивам из-за накопления ами-
одарона в жировой ткани. Рекомендуемая продол-
жительность терапии ГКС — 12 месяцев, при ран-
ней её отмене может произойти рецидив ИЗЛ [117]. 
В тяжёлых случаях поражения лёгких возможно 
изменение подходов к лечению основного заболе-
вания. При частых рецидивах желудочковой тахи-
кардии/фибрилляции желудочков и невозможности 
приёма амиодарона рекомендуется длительный при-
ём фенитоина [108]. При развитии ИЗЛ у пациентов 
с фибрилляцией предсердий возможна абляция ФП, 
а при её невозможности или неэффективности — 
абляция атриовентрикулярного узла [107]. Однако 
в случае эффективности амиодарона в лечении реф-
рактерных аритмий пациентам необходимо продол-
жение терапии [113].

Прогноз амиодарон-индуцированных ИЗЛ отно-
сительно благоприятный, однако далеко зашедшие 
случаи поражения интерстиция могут быть необра-
тимы или даже фатальны [116].

На данный момент отсутствуют эффективные 
методы профилактики амиодарон-индуцированных 
ИЗЛ. Перед началом терапии и в случае подозрения 
на поражение лёгких рекомендуется выполнение 
рентгенографии и функциональных тестов. При 
длительной терапии — предлагается ежегодное про-
ведение рентгенографии [118, 119].

Статины / Statins
Статины (ингибиторы ГМГ-КоА редуктазы) ши-

роко используются для первичной и вторичной про-
филактики сердечно-сосудистых заболеваний. Среди 
пациентов с ИЛФ распространённость статин-инду-
цированных поражений составляет, по различным 
оценкам, от 0,01 до 0,4 % [120, 121]. В компьютери-
зированной информационной базе данных Систе-
ма отчётности Food and Drug Administration (FDA) 
о нежелательных явлениях (Th e FDA Adverse Event 
Reporting System, FAERS) имеется более 160 случаев 
статин-индуцированных ИЗЛ [122]. На данный мо-
мент неясно, почему при приёме статинов миллио-
нами пациентов поражение лёгких наблюдалось в 
таком малом числе случаев. Возможно, поражение 
лёгких является генетически обусловленным, воз-
никает под действием неизвестных факторов, либо 
является случайным проявлением идиопатического 
фиброза легких у пациента, принимавшего статины. 
ИЗЛ не зависит от конкретного препарата и наблю-
далось на фоне приёма правастатина, симвастатина, 
аторвастатина, розувастатина [121].
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Механизм статин-индуцированных ИЗЛ досто-
верно неизвестен [121]. Некоторые авторы предпола-
гают, что возможный токсический эффект обуслов-
лен ингибированием фосфолипаз, как часть эффекта 
статинов на метаболизм липидов [123]. Как упоми-
налось ранее, индукцией фосфолипидоза частично 
также объясняется токсический эффект амиодарона. 
Это сходство объясняется амфифильной структурой 
данных препаратов [124, 125].

Статин-индуцированные ИЗЛ могут проявляться 
спустя месяцы и годы после терапии [121]. Медиана 
появления симптоматики составляла 61 месяц. Воз-
можен рецидив ИЗЛ после перехода на другой ста-
тин [120]. Описаны такие рентгенологические пат-
терны как ИИП, ГП, ОП, ИЛФ, ИНИП [5].

Отмена препарата улучшает симптомы и может 
полностью их купировать [126, 127]. Если этого не 
произошло после отмены статина, то возможно на-
значение ГКС и иммуносупрессантов, однако данная 
терапия была эффективна только у части пациентов 
[128]. Разница в ответе на терапию может быть обу-
словлена различной степенью поражения лёгких — 
ранняя стадия может быть полностью обратима.

При обсуждении возможной взаимосвязи между 
приёмом статинов и развитием поражения лёгких 
особого внимания заслуживают результаты Датско-
го популяционного исследования [129]: у пациентов 
с ИЗЛ, принимавших статины, снижалась смерт-
ность от всех причин. Возможно, это связано с их 
плейотропным действием — противовоспалитель-
ным и противофибротическим, которое реализуется 
посредством ингибирования трансформирующий 
фактор роста бета-1, обладающего фиброгенным 
действием [130].

Исходя из вышеизложенного, можно заключить, 
что данные в отношении влияния статинов на риск 
развития ЛИ ИЗЛ малочисленны и противоречивы. 
Несмотря на это необходимо помнить о возможно-
сти развития такой НЛР на фоне их приёма. Необ-
ходимы дальнейшие исследования для более точной 

оценки влияния статинов на ИЗЛ, механизма их 
развития и подходов к терапии. Совершенствование 
методов фармакогенетики может помочь идентифи-
цировать тех пациентов, у которых на фоне терапии 
статитами возможно развитие данной НЛР.

Заключение / Conclusion

ИЗЛ играют важную роль в клинической практи-
ке, являясь одной из основных причин дыхательной 
недостаточности. Возможности консервативной тера-
пии ИЗЛ недостаточно изучены, в связи с чем имеет 
большое значение оценка модифицируемых этиоло-
гических факторов риска ИЗЛ. Одними из причин 
развития ИЗЛ, которое можно рано диагностировать 
и/или предотвратить, является токсическое действие 
некоторых ЛС. ЛИ ИЗЛ чаще всего встречаются на 
фоне применения противоопухолевых лекарственных 
средств, болезнь-модифицирующих антиревматиче-
ских препаратов и амиодарона. Практикующим вра-
чам важно знать о ЛС, использование которых может 
быть ассоциировано с лекарственно-индуцированны-
ми поражениями лёгких для профилактики, ранней 
диагностики и, следовательно, более эффективного 
лечения. Несмотря на весьма противоречивые дан-
ные о взаимосвязи ИЗЛ с приёмом генно-инженер-
ных биологических препаратов, а также статинов, в 
случае применения данных ЛС необходимо тщательно 
оценивать клинические проявления со стороны дыха-
тельной системы. Такая настороженность будет спо-
собствовать эффективной профилактике и снижению 
числа случаев необратимого поражения лёгких.
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Алкоголь как фактор риска 
лекарственно-индуцированных заболеваний
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Аннотация. Вопрос подбора рациональной и безопасной лекарственной терапии был и остаётся актуальным для 
специалистов практического здравоохранения. Так, частота госпитализаций в связи с развитием осложнений фармако-
терапии с 2000 по 2015 гг. оценивалась в 6,3 (3,3—11,0 %) для развитых стран и 5,5 % (1,1—16,9 %) для развивающихся 
государств. Известно, что приём алкоголя является фактором риска развития многих социально значимых заболеваний, 
в том числе артериальной гипертензии, ишемической болезни сердца, хронической сердечной недостаточности и др., 
однако многие врачи уделяют недостаточно внимания тому факту, что многие лекарственные средства, например, бета-
адреноблокаторы, антидепрессанты, безодизепины, антагонисты кальция при одновременном употреблении с алкоголем, 
могут вступать во взаимодействие с ним и, тем самым, риски развития нежелательных реакций повышаются. Различают 
2 основных типа взаимодействий между алкоголем и ЛС: фармакокинетические (на уровне абсорбции, распределения, 
метаболизма и элиминации) и фармакодинамические (на уровне эффектов и рецепторов). Так, на фоне одновременного 
приёма алкоголя и парацетамола усиливается образование токсических метаболитов на фоне индукции изоферментов 
цитохрома Р450 алкоголем; снижение пресистемной элиминации и стимуляция метаболизма трициклических антиде-
прессантов; увеличение элиминации имипрамина и дезипрамина у пациентов с хроническим алкоголизмом после прове-
дения дезинтоксикационной терапии и так далее. В данной статье авторами проведён анализ и систематизация данных 
открытых литературных источников с целью информирования специалистов практического здравоохранения о возмож-
ных рисках, обусловленных взаимодействием алкоголя и ЛС различных фармакологических групп.

Ключевые слова: лекарственные средства; безопасность; нежелательные реакции; лекарственно-индуцированные 
заболевания; алкоголь; взаимодействия
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Abstract. Administration of a rational and safe drug therapy is one of the most challenging issues for healthcare professionals. 

Th e frequency of hospitalizations due to the adverse drug reactions in the years 2000 — 2015 was estimated at 6.3 (3.3—11.0 %) 
for developed countries and 5.5 % (1.1—16.9 %) for developing countries. It is known that alcohol intake is a risk factor for many 
socially signifi cant diseases, including arterial hypertension, coronary heart disease, chronic heart failure, etc., however, many 
doctors pay insuffi  cient attention to the fact that many drugs, for example, beta-blockers, antidepressants, bezodisepines, calcium 
antagonists, can interact with alcohol when consumed simultaneously and, thus, increase the risks of adverse drug reactions. 
Th ere are 2 main types of interactions between alcohol and drugs: pharmacokinetic (at the stage of absorption, distribution, 
metabolism and elimination) and pharmacodynamic (at the stage of eff ects and receptors). For example: the simultaneous intake 
of alcohol and paracetamol leads to the formation of toxic metabolites due to the induction of cytochrome P450 isoenzymes by 
alcohol. Another example is decrease in presystemic elimination and stimulation of the metabolism of tricyclic antidepressants; 
an increase in the elimination of imipramine and desipramine in patients with chronic alcoholism aft er detoxifi cation therapy, 
and so on. In this article, the authors analyzed and systematized data from open literature sources in order to inform health care 
professionals about the possible risks associated with the interaction of alcohol and drugs and various pharmacological groups.
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Введение / Introduction

Вопрос подбора рациональной и безопасной ле-
карственной терапии был и остаётся актуальным для 
специалистов практического здравоохранения. Так, 
по данным ряда авторов [1, 2], частота госпитализа-
ций в связи с развитием осложнений фармакотера-
пии с 2000 по 2015 гг. оценивалась в 6,3 (3,3—11,0 %) 
для развитых стран и 5,5 % (1,1—16,9 %) для разви-
вающихся государств [1, 2]. При этом наиболее часто 
отмечаются нежелательные реакции (НР) со стороны 
центральной нервной системы, желудочно-кишечно-
го тракта и сердечно-сосудистой системы [3, 4].

По другим данным распространённость НР в за-
падных странах составляет 3,5—19,2 % [5, 6], 5,5 % 
в Саудовской Аравии [7] и 6,3 % в Южной Африке 
[8]. В западных странах 3—5 % всех госпитализаций 
обусловлены именно развитием осложнений лекар-
ственной терапии, при этом на их коррекцию при-
ходится 5—10 % финансовых затрат лечебно-профи-
лактических учреждений (ЛПУ) [9, 10].

Для обозначения НР, которые могут повышать 
смертность и/или заболеваемость и/или являются 
причиной возникновения клинических симптомов, 
требующих обращения пациента за медицинской 
помощью или госпитализации, был введён в обиход 
термин «лекарственно-индуцированные заболева-
ния» (англ. drug-induced diseases) [11]. Выделяют ряд 
факторов риска развития лекарственно-индуциро-
ванных заболеваний, такие как возраст, пол, курение, 
межлекарственные взаимодействия, взаимодействия 
«ЛС-пища», низкая приверженность (комплаенс) па-
циента к фармакотерапии, ошибки в назначении ЛС 
и, конечно, употребление алкоголя [11—14].

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), в Европе на приём алкоголя приходится 
самая большая часть общего нездоровья и преждев-
ременной смертности, при этом смертность, обуслов-
ленная алкоголем, в европейских странах самая боль-
шая в мире [15]. Так, среднее потребление алкоголя на 
душу населения среди взрослого населения в странах 
Европейского союза (ЕС), Норвегии и Швейцарии в 
2016 г. составило 11,3 литра чистого алкоголя, вклю-
чая 9,9 литра алкогольных напитков, прошедших 
официальную государственную регистрацию алко-
голя и 1,4 литра алкоголя незарегистрированного, 
что эквивалентно в среднем >170 граммам алкоголя 
в неделю на душу населения. Мужчины потребляли в 
среднем 18,3 литра чистого алкоголя, а женщины — 
4,7 литра, что означает, что средний уровень потре-
бления алкоголя среди мужчин почти в 4 раза выше, 
чем у женщин [15, 16]. В Российской Федерации по-
требление водки на душу населения в 2020 г. состави-
ло 4,9 л, что на 2 % больше, чем в 2019 г. [17].

Известно, что приём алкоголя является фактором 
риска развития многих социально значимых заболе-
ваний, в том числе артериальной гипертензии, ише-

мической болезни сердца, хронической сердечной 
недостаточности и др. [18—20], однако многие вра-
чи уделяют недостаточно внимания тому факту, что 
многие лекарственные средства (ЛС) при одновре-
менном употреблении с алкоголем могут вступать во 
взаимодействие с ним и, тем самым, риски развития 
НР повышаются [21]. Так, в проспективном когорт-
ном исследованиии Aduragbenro A и соавт. [22] с уча-
стием 1 280 взрослых пациентов, госпитализирован-
ных в течение 12 месяцев, было показано, что частота 
развития НР составила 5,2 %, при этом в 3,6 % случаев 
именно НР стали причиной госпитализации, а у 10,4 % 
пациентов — причиной смерти. Общий уровень ле-
тальности составил 0,5 %, и преимущественно был об-
условлен развитием синдрома Стивенса-Джонсона / 
токсического эпидермального некролиза. Очень ва-
жен тот факт, что, по мнению авторов, 91 % НР мож-
но было предотвратить. Наиболее часто осложнения 
фармакотерапии были вызваны приёмом нестеро-
идных противовоспалительных препаратов (НПВП) 
(20,3 %), сахароснижающих (17,4 %) и антибакте-
риальных (15,8 %) ЛС. Среди всех органов и систем 
наиболее часто наблюдались НР со желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) — 37 %, центральной нервной 
системы (ЦНС) — 30,2 % и кожи — 24,7 %. Обращает 
на себя особое внимание тот факт, что факторами 
риска развития НР по данным этого исследования 
было именно потребление алкоголя относительный 
риск (ОР) 1,7 (95 % доверительный интервал (ДИ) 
1,04—2,80), а также длительность госпитализации в 
больнице (ОР 2,0 (95 % ДИ 1,16—3,26) [21, 22].

Эта проблема характерна для лиц всех возрастов, 
включая даже пожилой и старческий. Так, в работе 
Adams WL [23] было показано, что почти 38 % по-
жилых людей одновременно принимают алкоголь и 
одно или нескольких ЛС, обладающих высоким ри-
ском развития НР [23]. Например, совместный при-
ём этанола с пероральными сахароснижающими 
средствами увеличивает риск гипогликемии [24], а 
одновременное применение с алкоголем НПВП или 
ацетилсалициловой кислоты (АСК) может способ-
ствовать увеличению времени кровотечения, раз-
витию лекарственно-индуцированных гастро- и 
энтеропатий и желудочно-кишечных кровотечений 
[25, 26]. Onder G и соавт. [27] обнаружили, что среди 
22 778 пациентов пожилого и старческого возраста 
(средний возраст 70,3±16,0 лет), медицинские данные, 
которых вошли исследование, 54,2 % (n=12 351) ре-
гулярно принимали умеренные количества алкоголя 
(≤40 г/сут). НР были зарегистрированы у 383 (3,7 %)
непьющих и у 511 (4,1 %) лиц, регулярно принима-
ющих алкоголь в умеренных дозах. Наиболее ча-
сто развивались НР со стороны ЖКТ (n=210; 0,9 % 
пациентов), эндокринной системы (n=156; 0,7 %), 
кожи (в т. ч. аллергического характера; n=102; 0,4 %) и 
сердечно-сосудистой системы (в том числе аритмий; 
n=78; 0,3 %). Среди ЛС наиболее часто осложнения 
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были ассоциированы с приёмом диуретиков, НПВП 
и дигоксина. После поправки на возможные искажа-
ющие факторы, авторами были получены следующие 
результаты: умеренное употребление алкоголя ассо-
циировано с повышением риска НР на 24 % (отноше-
ние шансов (ОШ) 1,24; 95 % ДИ 1,08—1,43). При этом 
у женщин данные риски выше (ОШ 1,30; 95 % ДИ 
1,09—1,55), чем у мужчин (ОШ 1,14; 95 % ДИ 0,90—
1,43). Возраст не оказывал существенного влияния на 
риск возникновения НР (<65 лет ОШ 1,28; 95% ДИ: 
0,99—1,66; 65—79 лет: ОШ 1,22; 95 % ДИ 0,98—1,52; 
≥80 лет: ОШ 1,20; 95 % ДИ 0,93—1,56) [27].

Лица пожилого и старческого возраста, многие 
из которых на регулярной или нерегулярной основе 
употребляют алкоголь, наиболее подвержены риску 
взаимодействий ЛС и этанола, ввиду наличия воз-
раст-ассоциированных изменений функции органов 
и систем, а также полиморбидности и полипраг-
мазии [12]. Все это повышает риски развития НР у 
данной категории пациентов. Qato DM и соавт. [28] 
было проведено эпидемиологическое исследование, 
в которое вошли данные 2 975 пожилых людей, про-
живающих в обществе, в США, включённых в базу 
данных data from the National, Social life, Health and 
Aging Project (NSHAP). Авторы установили, что более 
41 % человек пожилого и старческого возраста упо-
требляли алкоголь регулярно (как минимум один раз 
в неделю), при этом более 20 % из них имели повы-
шенный риск взаимодействия ЛС и алкоголя, т. к. они 
принимали ЛС, которые потенциально взаимодей-
ствуют с алкоголем. Особого внимания заслуживает 
тот факт, что >90 % (!) этих взаимодействий носили 
умеренный или серьёзный характер. Пожилые паци-
енты, регулярно употребляющие алкоголь, наиболее 
часто принимали антидепрессанты и анальгетики. 
Наибольший риск потенциальных взаимодействий 
ЛС и этанола был отмечен у пожилых мужчин с мно-
жественными хроническими заболеваниями [28].

В другом кросс-секционном популяционном ис-
следовании [29], в которое вошли данные пациентов 
в возрасте ≥60 лет из Ирландского многолетнего ис-
следования старения Th e Irish Longitudinal Study on 
Ageing (TILDA) [29] (n=3815), было выявлено, что 
72 % участников данного исследования принимали 
препараты, которые потенциально могут взаимо-
действовать с алкоголем (преимущественно ЛС для 
лечения заболеваний cердечно-сосудистой и ЦНС), 
при этом 60 % из них сообщили о сопутствующем 
употреблении алкоголя. У лиц, которые не при-
нимали ЛС, потенциально взаимодействующие с 
этанолом, алкоголь употребляли 69,5 % пациентов 
(p<0,001). Почти 28 % тех пациентов, кто сообщил об 
употреблении антигистаминных препаратов, упо-
требляли алкоголь в больших дозах. Большое чис-
ло (пятая часть) пациентов употребляли алкоголь в 
больших дозах одновременно с антикоагулянтами / 
антиагрегантами и другими ЛС для лечения сер-

дечно-сосудистых заболеваний, а 16 % — с ЛС для 
лечения заболеваний ЦНС. В данном исследовании 
выявлены следующие факторы, которые повышают 
риск развития НР при одновременном применении 
ЛС, потенциально взаимодействующих с алкоголем, 
и этанола: мужской пол, более молодой возраст, про-
живание в городе, высокий уровень образования и 
курение в анамнезе [29].

Механизмы взаимодействия алкоголя и ЛС / 
Mechanisms of interaction between alcohol and drugs

Выделяют несколько механизмов взаимодействия 
алкоголя (этанола) с ЛС [30]:

  изменение структуры и функции клеточных и 
субклеточных мембран;

  изменение проницаемости гистогематических 
барьеров (как следствие нарушения текучести 
липидных мембран);

  изменение структуры и функции различных 
рецепторов (опиоидных, дофаминовых, адре-
нергических, ГАМК-ергических);

  изменение структуры и функции ферментов 
(например, Na+/K+-АТФ-азы, Ca2+-АТФ-азы, 
5-нуклеотидазы, ацетилхолинэстеразы, аде-
нилатциклазы, ферментов митохондриальной 
электронтранспортной цепи);

  изменение структуры потенциалзависимых 
ионных каналов (подобных кальциевым);

  «переключение» микросомальной этаноло-
кислительной системы на окисление этанола 
(в результате — снижение уровня окисления 
других эндогенных и экзогенных лигандов);

  индукция микросомальных ферментов пече-
ни — изменение скорости и уровня биотранс-
формации других веществ;

  повышение секреции желудочной слизи и вли-
яние на скорость эвакуации ЛС из желудка.

Различают 2 основных типа взаимодействий меж-
ду алкоголем и ЛС: фармакокинетические (на уровне 
абсорбции, распределения, метаболизма и элимина-
ции) и фармакодинамические (на уровне эффектов и 
рецепторов) [21]. Для более эффективного понима-
ния механизмов фармакокинетических взаимодей-
ствий ЛС и алкоголя рассмотрим фармакокинетиче-
ские параметры этанола.

Фармакокинетика этанола / 
Pharmacokinetics of ethanol

После приёма алкоголя внутрь небольшое его ко-
личество немедленно метаболизируется в желудке, 
но большая часть достигает системного кровотока, 
всосавшись в желудке (медленнее) и в верхних отде-
лах тонкой кишки (быстрее) и пройдя через ворот-
ную вену и печень [31].
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Всасывание этанола из просвета ЖКТ происходит 
исключительно путём пассивной диффузии. Градиент 
концентрации является наиболее важной движущей 
силой для абсорбции этанола в просвете ЖКТ. Сле-
довательно, скорость абсорбции этанола коррелиру-
ет с концентрацией потребляемого алкоголя. В США 
стандартная доза этанола (1 дринк) равна 14,0 г или 
0,2 г/кг на человека весом 70 кг (17,7 мл чистого ал-
коголя). Это количество чистого спирта эквивалент-
но 355 мл пива (содержание алкоголя 5 %), 237 мл 
солодового спирта (содержание алкоголя 7 %), 148 мл 
вина (содержание алкоголя 12 %) или 44,4 мл (1 шот) 
80-градусных (40 % содержание алкоголя) крепких 
спиртных напитков или ликёров (например, джин, 
ром, водка, виски). Хотя небольшая часть потреблён-
ного этанола всасывается в желудке, скорость абсор-
бции выше в двенадцатиперстной и тощей кишке. 
Таким образом, скорость опорожнения желудка яв-
ляется важным фактором в регулировании скорости 
абсорбции этанола из ЖКТ. Это основная причина, по 
которой одновременный приём пищи, особенно пищи 
с высоким содержанием жира, может снизить ско-
рость абсорбции и, возможно, степень пресистемно-
го метаболизма этанола, соответственно, токсическое 
действие (опьянение) наступает быстрее, когда этанол 
употребляется натощак, на пустой желудок [32].

Часть принятой дозы метаболизируется при пер-
вом прохождении через печень, а оставшаяся часть 
принятого алкоголя попадает в общую (то есть си-
стемную) циркуляцию и распределяется по тканям 
организма [31].

Алкоголь подвергается пресистемному метабо-
лизму, активность которого значительно варьирует в 
зависимости от нутритивного статуса, диеты, этни-
ческой принадлежности, генетических особенностей, 
типа и качества одновременного приёма пищи, а так-
же частоты и количества потребляемого этанола. У че-
ловека, который не употребляет алкоголь регулярно, 
средняя скорость клиренса этанола составляет при-
мерно 7 г/ч. Основной путь метаболизма — окисления 
под действием алкогольдегидрогеназы (АДГ). Алко-
голь метаболизируется преимущественно АДГ1,2,3 — 
семейство цинксодержащих цитозольных ферментов, 
присутствующих в печени, ЖКТ, почках, слизистой 
оболочке носа, семенниках и матке [32].

Помимо АДГ, ещё одним важным путём метабо-
лизма алкоголя является CYP2E1. Установлено, что 
окисление этанола с помощью CYP2E1 составляет 
около 10—20 %, однако когда концентрация алкого-
ля в крови превышает 80 мг/дл (0,08%), происходит 
активация CYP2E1 и ≥50 % этанола метаболизирует-
ся именно этим изоферментом. Следовательно, роль 
CYP2E1 в метаболизме этанола возрастает после по-
требления большого количества этанола. Также важ-
но отметить, что экспрессия CYP2E1 индуцируется 
хроническим употреблением этанола, голоданием, 
ожирением и сахарным диабетом. Изменения актив-

ности CYP2E1 при этих состояниях/заболеваниях 
могут также влиять на величину риска взаимодей-
ствия между этанолом и ЛС [32].

Основным метаболитом этанола является ацеталь-
дегид, который далее метаболизируется альдегид-
дегидрогеназой (ALDH) до ацетата, который может 
превращаться в ацетилкофермент A (ацетил-КоА) в 
присутствии кофермента A и становится субстратом 
для цикла трикарбоновых кислот. Энергетическая 
ценность 1 грамма этанола — 7 ккал (или 29 кДж).

Также в меньшей степени этанол метаболизирует-
ся путём конъюгации с глюкуроновой кислотой с об-
разованием этилглюкуронида и образования ацило-
вого эфира жирных кислот с помощью синтазы [32].

У женщин из-за меньшего объёма распределе-
ния (Vd), более низкого по сравнению с мужчинами 
содержания АДГ и менее активного метаболизма 
обычно концентрация алкоголя в крови выше, чем 
у мужчин [32].

Возраст также оказывает влияние на фармако-
кинетику этанола. После употребления равного 
количества этанола [0,3 г/кг в 8 унциях (~236 мл) 
фруктового сока в течение 10 минут] натощак, сред-
няя площадь под кривой (AUC) от нуля до 6 часов 
(AUC6) этанола была выше у мужчин старше 60 лет, 
чем у мужчин в возрасте 21—40 лет. Максимальная 
концентрация в плазме (Cmax) и AUC у пожилых жен-
щин также была выше по сравнению с молодыми 
женщинами [32].

Примеры потенциальных взаимодействий раз-
личных фармакологических групп ЛС и отдельных 
ЛС с алкоголем (этанолом), а также их возможные 
клинические проявления представлены в табл. 1. [21, 
31—34].

Фармакокинетические и фармакодинамические 
взаимодействия этанола и ЛС / 

Pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions 
of ethanol and drugs

Этанол может вступать в фармакокинетические 
(на уровне всасывания, метаболизма, распределения, 
выведения) и фармакодинамические (на уровне фар-
макологических эффектов и рецепторов) взаимодей-
ствия с различными ЛС. Примеры подобных взаимо-
действий приведены в таблицах 2 [32,33,35] и 3 [31-35].

Этанол оказывает дозозависимое угнетающее дей-
ствие на ЦНС, клинические проявления которого ва-
рьируют от лёгкого анксиолитического эффекта, рас-
тормаживания поведения до седативного эффекта и 
угнетения дыхания [31—33]. Поэтому ЛС, которые 
могут вызывать угнетение ЦНС, такие как бензоди-
азепины, барбитураты, опиоиды и антидепрессан-
ты, могут усиливать фармакологические эффекты 
этанола и наоборот. Воздействие этанола на сер-
дечно-сосудистую систему более сложное [31—33]. 
Так, в течение нескольких часов после употребления 
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Таблица 1
Потенциальные взаимодействия некоторых лекарственных средств 

и алкоголя и их клинические проявления [21, 31—34]
Table 1

Potential interactions of some drugs and alcohol and their clinical manifestations [21, 31—34]
Группа ЛС/ препарат 
/ Pharmacological 
Group / drug

Предполагаемый(-ые) механизм(-ы) развития НР 
на фоне приёма алкоголя / Potential mechanism (s) 
of ADR when co-administered with alcohol 

Клинические проявления / 
Clinical manifestations

Ненаркотические анальгетики
АСК, НПВС Повреждение слизистой ЖКТ Повышение риска ЖКК
Парацетамол Усиление образования токсических метаболитов на фоне 

индукции изоферментов цитохрома Р450 алкоголем
Повышение риска гепатотоксических 
реакций

Наркотические анальгетики
Алфентанил Не известен Повышение риска фармакодинамиче-

ской толерантности, и, следовательно, 
использования более высоких доз

Морфин длительного 
действия

Повышение биодоступности и избыточное 
высвобождение морфина

Повышение риска токсических реак-
ций, угнетения дыхания

Меперидин Изменение распределения препарата в организме Чрезмерное угнетение ЦНС и наруше-
ние психомоторных функций

Метадон Замедление метаболизма метадона Чрезмерное угнетение ЦНС и наруше-
ние психомоторных функций, 
в т. ч. с летальным исходом

Пропоксифен Повышение биодоступности за счёт снижения 
пресистемной элиминации

Повышения риска токсических реак-
ций; высокий риск летального исхода

этанола имеет место умеренная дилатация артерий, 
в том числе коронарных, однако длительное употре-
бление этанола в больших дозах приводит к стойко-
му повышению систолического и диастолического 
артериального давления (АД). Этанол в высоких до-
зах также удлиняет интервал QT и реполяризацию 
желудочков, способствует развитию наджелудочко-
вых аритмий, фибрилляции предсердий и кардио-
миопатий. Возможно развитие лекарственных взаи-
модействий между алкоголем и ЛС, влияющими на 
проводимость, такими как трициклические анти-
депрессанты и антагонисты натриевых каналов. К 
сожалению, исследований, направленных на изуче-
ние фармакодинамических взаимодействий между 
алкоголем и ЛС, очень мало. Примеры потенциаль-
ных фармакодинамических взаимодействий этанола 
представлены в табл. 3 [31—35].

Рекомендации по назначению фармакотерапии 
пациентам, употребляющим алкоголь / 

Recommendations for prescribing pharmacotherapy 
to patients who consume alcohol

Для облегчения принятия решения о возможно-
сти назначения тех или иных ЛС пациентам, которые 
употребляют алкоголь, сотрудниками Национальной 
службы по охране здоровья Англии (National Health 
Service, NHS) был разработан ряд рекомендаций, ко-
торые систематизированы в табл. 4 [32, 34, 36].

Также сотрудниками NHS для специалистов 
практического здравоохранения в области психиа-
трии сформулированы рекомендации по целесоо-
бразности и возможности приёма ЛС пациентами 
на фоне алкогольной интоксикации в зависимости 
от её тяжести, которая оценивается с помощью ал-
котестера (концентрация алкоголя в выдыхаемом 
воздухе) [36]:

  ноль: в отсутствии иных противопоказаний 
назначаются все необходимые ЛС;

  0—0,15 мг/л: в отсутствии иных противопока-
заний назначаются все необходимые ЛС; необ-
ходимо принять решение о целесообразности 
применения седативных/снотворных ЛС, при-
нимаемых на регулярной основе, в случае если 
пациент уже находится в состоянии седации 
или спит;

  0,16—0,35 мг/л: требуется тщательная оценка 
состояния пациента для принятия решения о 
назначении фармакотерапии; не целесообраз-
но применять седативные/снотворные ЛС, 
принимаемые на регулярной основе;

  0,36—0,8 мг/л: требуется тщательная оценка 
состояния пациента для принятия решения о 
назначении фармакотерапии (малая вероят-
ность целесообразности назначения фармако-
терапии);

  >0,8 мг/л: назначение фармакотерапии не це-
лесообразно. 
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Антидепрессанты
ТЦА Снижения пресистемной элиминации; стимуля-

ция метаболизма ТЦА; было показано увеличение 
элиминации имипрамина и дезипрамина у пациен-
тов с хроническим алкоголизмом после проведения 
дезинтоксикационной терапии

Чрезмерное угнетение ЦНС и наруше-
ние психомоторных функций

иМАО Невозможность деградации тирамина, содержаще-
гося в алкоголе, МАО на фоне её ингибирования 
антидепрессантом

Тяжёлая артериальная гипертензия, 
серотониновый и тираминовый 
синдромы

Сахароснижающие ЛС
Производные 
сульфонилмочевины

Наиболее вероятно — угнетение альдегиддегидроге-
назы, накопление ацетальдегида

Дисульфирам-подобные реакции; по-
вышение риска тяжёлой гипогликемии; 
пролонгирование эффекта глипизида

Инсулин Усиление секреции инсулина; 
угнетение глюконеогенеза

Усиление гипогликемического дей-
ствия инсулина, повышение риска 
гипогликемии

Метформин Изменение метаболизма лактата Повышение риска лактоацидоза
Антигистаминные ЛС

Первое поколение Не известно Чрезмерное угнетение ЦНС и наруше-
ние психомоторных функций

ЛС для лечения заболеваний ССС
Альфа-1-
адреноблокаторы

Дефицит альдегиддегидрогеназы; расширение сосу-
дов на фоне избыточного количества ацетальдегида

Артериальная гипотензия 
(особенно у лиц азиатской расы)

Верапамил Угнетение метаболизма алкоголя Токсическое действие алкоголя
Варфарин Острая интоксикация алкоголем — усиление анти-

коагулянтного действия; острая выраженная инток-
сикация алкоголем — ингибирование метаболизма 
варфарина; хроническая интоксикация алкоголем — 
ослабление антикоагулянтного действия; тяжёлое хро-
ническое пьянство — усиление метаболизма варфари-
на за счёт индукции изоферментов цитохрома Р450

Изменение эффективности варфарина

Противоинфекционные ЛС
Цефалоспорины Угнетение альдегиддегидрогеназы, 

накопление ацетальдегида
Дисульфирам-подобные реакции

Доксициклин Индукция изоферментов цитохрома Р450 в печени Снижение сывороточной концентра-
ции доксициклина

Эритромицин Замедление опорожнения желудка; замедление 
абсорбции эритромицина

Повышение абсорбции алкоголя

Изониазид Не известен Повышение риска гепатотоксических 
реакций

Кетоконазол Наиболее вероятно — угнетение альдегиддегидроге-
назы, накопление ацетальдегида

Дисульфирам-подобные реакции

Метронидазол 
(в т. ч. в формах для 
интравлагалищного 
применения)

Угнетение альдегиддегидрогеназы, 
накопление ацетальдегида

Дисульфирам-подобные реакции

Тинидазол Угнетение альдегиддегидрогеназы, накопление аце-
тальдегида

Дисульфирам-подобные реакции

Таблица 1 (продолжение)
Потенциальные взаимодействия некоторых лекарственных средств 

и алкоголя и их клинические проявления [21, 31—34]
Table 1

Potential interactions of some drugs and alcohol and their clinical manifestations [21, 31—34]
Группа ЛС/ препарат 
/ Pharmacological 
Group / drug

Предполагаемый(-ые) механизм(-ы) развития НР 
на фоне приёма алкоголя / Potential mechanism (s) 
of ADR when co-administered with alcohol 

Клинические проявления / 
Clinical manifestations
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Антипсихотики
Фенотиазины Не известен Чрезмерное угнетение ЦНС и на-

рушение психомоторных реакций; 
повышение риска развития экстрапи-
рамидных расстройств; повышение 
риска нейротоксического действия

Антипичные 
антипсихотики

Не известен Чрезмерное угнетение ЦНС и наруше-
ние психомоторных реакций; повы-
шение риска ортостатической гипо-
тензии (при совместном применении 
с оланзапином)

Седативные препараты и гипнотики
Барбитураты Чрезмерное угнетение функций ЦНС; острая ин-

токсикация алкоголем — угнетение метаболизма 
пентобарбитала; хроническая интоксикация алкого-
лем — усиление метаболизма пентобарбитала

Чрезмерное угнетение ЦНС и наруше-
ние психомоторных реакций; описаны 
случаи летального исхода при одно-
временном применении алкоголя и 
барбитуратов 

Бензодиазепины Повышение абсорбции диазепама и снижение его 
метаболизма в печени; более медленная элиминация 
бензодиазепинов на фоне алкоголь-ассоциированно-
го снижения функции печени

Чрезмерное угнетение ЦНС и на-
рушение психомоторных реакций; 
снижение анкисолитического дей-
ствия бензодиазепинов; агрессивные 
реакции; амнезия

Z-препараты Не известен Вождение автомобиля во сне с после-
дующей амнезией данного события

Мепробамат Острая интоксикация алкоголем — угнетение мета-
болизма мепробамата; хроническая интоксикация 
алкоголем — усиление метаболизма мепробамата

Чрезмерное угнетение ЦНС и наруше-
ние психомоторных реакций

Иммуносупрессанты
Метотрексат Не известно Повышение риска развития гепато-

токсических реакций
Пимекролимус Не известно Ощущение «приливов» к лицу
Такролимус Не известно Ощущение «приливов» к лицу

Другие ЛС
Метоклопрамид Усиление абсорбции алкоголя, возможно за счёт 

ускорения опорожнения желудка
Усиление седативного действия 

Дисульфирам Угнетение альдегиддегидрогеназы, 
накопление ацетальдегида

«Приливы», гипотензия, тошнота, 
тахикардия, головокружение, дисп-
ноэ, спонтанный разрыв пищевода, 
нарушение зрения по типу двоения; 
летальный исход

Нитроглицерин Синергичное вазодилятирующее действие Гипотензия
Фенитоин Усиление/угнетение метаболизма фенитоина Изменение эффективности фенитоина
Пропофол Не известно Необходимость в применении более 

высоких доз пропофола
Примечания: АСК — ацетилсалициловая кислота; ЖКК — желудочно-кишечное кровотечение; иМАО — ингибиторы моноамино-
оксидазы; ЛС — лекарственное(-ые) средство(-а); МАО — моноаминооксидаза; НПВС — нестероидные противовоспалительные 
средства; ССС — сердечно-сосудистая система; ТЦА — трициклические антидепрессанты; ЦНС — центральная нервная система.
Notes: ASA — acetylsalicylic acid; GIB — gastrointestinal bleeding; MAOi — monoamine oxidase inhibitors; MP — drug (s); MAO — 
monoamine oxidase; NSAIDs — non-steroidal anti-infl ammatory drugs; CVS — cardiovascular system; TCA — tricyclic antidepressants; 
CNS — Central Nervous System.

Таблица 1 (продолжение)
Потенциальные взаимодействия некоторых лекарственных средств 

и алкоголя и их клинические проявления [21, 31—34]
Table 1

Potential interactions of some drugs and alcohol and their clinical manifestations [21, 31—34]
Группа ЛС/ препарат 
/ Pharmacological 
Group / drug

Предполагаемый(-ые) механизм(-ы) развития НР 
на фоне приёма алкоголя / Potential mechanism (s) 
of ADR when co-administered with alcohol 

Клинические проявления / 
Clinical manifestations
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Таблица 2
Потенциальные фармакокинетические взаимодействия алкоголя и ЛС [32, 33, 35]

Table 2
Potential pharmacokinetic interactions of alcohol and drugs [32, 33, 35]

ЛС / Drug Взаимодействие / Interaction
Влияние этанола на фармакокинетику ЛС

Парацетамол Усиление образования N-ацетил-р-бензохинонимина
Амитриптилин Возможно повышение AUC и Cmax

Ацетилсалициловая кислота Снижение Cmax

Абакавир Повышение AUC и Cmax, снижение Т1/2

Хлордиазепоксид Острое употребление этанола: снижение клиренса, повышение AUC;
Хроническое употребление алкоголя: снижение AUC

Диазепам Острое употребление этанола: снижение клиренса, повышение AUC;
Хроническое употребление этанола: снижение AUC

Эритромицин Повышение Т1/2, снижение AUC
Флувоксамин Усиление абсорбции
Морфин Хроническое употребление этанола: снижение образования глюкуронидов
Нифедипин Повышение AUC
Прокаинамид Усиление клиренса, снижение Т1/2, усиление N-ацетилирования
Диазепам Снижение концентрации в плазме крови
Триазолам Повышение AUC

Влияние ЛС на фармакокинетику этанола
Ацетилсалициловая кислота Повышение AUC и Cmax

Циметидин Повышение Cmax

Маравирок Повышение AUC
Оксикодон Снижение концентрации этанола в выдыхаемом воздухе
Верапамил Повышение AUC и Cmax

Примечания: AUC (area under curve) — площадь под кривой; Cmax — максимальная концентрация; Т1/2 — период полувыведения.
Notes: AUC — area under curve; Cmax — maximal concentration of drug in blood plasma; Т1/2 — half life.

Заключение / Conclusion

Таким образом, осложнения на фоне совместного 
применения алкоголя и ЛС могут возникнуть у любых ка-
тегорий пациентов, однако наиболее подвержены риску 
подобного взаимодействия лица пожилого и старческого 
возраста, которые принимают препараты, потенциально 
взаимодействующие с алкоголем, что было продемон-
стрировано в ряде популяционных исследований.

При назначении ЛС любым категориям пациентов, 
которые потенциально могут одновременно принимать 
алкоголь, необходимо обязательно учитывать потенци-
альные фармакодинамические и фармакокинетические 
взаимодействия алкоголя и ЛС, при этом необходимо на-
стоятельно рекомендовать прекратить прием алкоголя. 
Специалистам практического здравоохранения следует 
помнить о том, что на фоне некоторых ЛС (цефалоспори-
ны, метронидазол и др.) потенциально может развиться 
дисульфирамоподобная реакция, клинически проявля-
ющаяся чувствами «приливов», гипотензией, тошнотой, 
тахикардией, головокружением, диспноэ, спонтанным 
разрывом пищевода, нарушением зрения по типу дво-

ения, что в конечном итоге существенно увеличивает 
риск развития летального исхода.
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Таблица 3
Потенциальные фармакодинамичекие взаимодействия алкоголя и ЛС [31—35]

Table 3
Potential pharmacodynamic interactions between alcohol and drugs [31—35]

ЛС/ Drug Взаимодействие / Interaction
Парацетамол Повышение риска развития гепатотоксических реакций
Амитриптилин Седация
Ацетилсалициловая кислота Усиление риска развития токсического действия алкоголя
Диазепам Усиление риска развития нарушений психомоторных функций, седации
Эфавиренц Усиление риска развития токсического действия алкоголя
Фелодипин Гипотензия, тахикардия
Габапентин Тахикардия
Лоразепам Усиление риска развития нарушений психомоторных функций, 

нарушение памяти, седация
Нифедипин Тахикардия
Опиаты Потенцирование угнетения дыхания и функций ЦНС
Триазолам Усиление риска развития нарушений психомоторных функций
Верапамил Усиление риска развития токсического действия алкоголя
Золпидем Усиление риска развития токсического действия алкоголя, седация
Зопиклон Усиление риска развития токсического действия алкоголя
Антигистаминные препараты (дифенги-
драмин, хлорфенирамин и др.)

Угнетение ЦНС, снижение психомоторных функций

Барбитураты (в том числе фенобарбитал) Угнетение ЦНС
Кокаин Усиление стимуляции выделения дофамина

Примечание: ЦНС — центральная нервная система.
Note: CNS — Central Nervous System.

Таблица 4
Рекомендации специалистам практического здравоохранения по принятию решения 

о назначении ЛС различных фармакологических групп пациентам, употребляющим алкоголь [32, 34, 36]
Table 4

Recommendations for health care practitioners on administration 
of drugs of various pharmacological groups to patients who consume alcohol [32, 34, 36]

ЛС/класс ЛС 
Drug / Pharmacological Group

Рекомендации специалисту практического здравоохаренния / 
Recommendations for a health practitioner

ЛС, применяемые для лечения заболеваний сердечно-сосудистой системы
иАПФ Использовать с осторожностью, мониторировать состояние паци-

ента, артериальное давление
Бета-блокаторы
(атенолол, бисопролол, пропранолол, соталол)

Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-
рингом состояния пациента

Блокаторы кальциевых каналов
(амлодипин, фелодипин, нифедипин, 
нимодипин, верапамил)

Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-
рингом состояния пациента

Альфа-адреноблокаторы Использовать с осторожностью, мониторировать состояние 
пациента, артериальное давление

Клонидин, метилдопа, моксонидин, гидралазин, 
миноксидил, натрия нитропруссид

Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-
рингом состояния пациента

ние статьи, ответственность за все аспекты работы, 
связанные с достоверностью данных.

Participation of authors. Sychev DA, Ostroumova 
OD — revision of the paper, approval of the fi nal version 
of the paper for publication; Pereverzev AP, Kochetkov 

AI, Ostroumova TM, Ebzeeva EYu, Klepikova MV — 
collection, analysis, and systematisation of literature 
data, writing and formatting of the paper, carrying 
responsibility for all aspects of the study related to data 
reliability.



61КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2021 г.

БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВ

Антиагреганты (АСК) Избегать назначения в больших дозах. При отсутствии противо-
показаний или факторов риска кровотечений (например, язвен-
ной болезни, кровотечений и нарушений коагуляции) возможно 
применение с осторожность в малых дозах (75 мг)

Диуретики (фуросемид) Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-
рингом состояния пациента

Антиангинальные препараты 
(нитроглицерин, никорандил)

Требуется оценка ортостатических реакций и переносимости. С 
величайшей осторожностью

Антикоагулянты (варфарин) Требуется регулярный мониторинг МНО
Противоинфекционные ЛС
Антибактериальные ЛС
Цефалоспорины Цефадроксил и цефалексин — считаются более безопасными с 

позиции потенциальных взаимодействий с алкоголем
Метронидазол, тинидазол Не рекомендуется
Изониазид Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-

рингом состояния пациента
Циклосерин Не использовать
Противогрибковые ЛС
Кетоконазол Высокий риск развития осложнений, применять только после 

тщательной оценки соотношения польза/риск
Гризеофульвин Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-

рингом состояния пациента
Противовирусные ЛС
Абакавир С осторожностью, под регулярным мониторингом состояния 

пациента в случае наличия сопутствующего заболевания печени, 
например, у пациентов с алкогольной болезнью печени

Ингибиторы протеазы (индинавир, 
саквинавир, нелфинавир и др.)

Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-
рингом состояния пациента

Другие ЛС для лечения инфекционных заболеваний
Мефлохин Рассмотреть возможность назначения в те дни, когда пациент 

трезв (для профилактики назначается раз в неделю, однократно 
для лечения) 

ЛС, применяемые при заболеваниях ЦНС
Антидепрессанты
Агомелатин Не рекомендуется
Циталопрам, эсциталопрам Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-

рингом состояния пациента
Флуоксетин Не рекомендуется
Флувоксамин Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-

рингом состояния пациента
иМАО Не рекомендуется
Миансерин Не рекомендуется
Миртазапин Не рекомендуется
Моклобемид Не рекомендуется*

Таблица 4 (продолжение)
Рекомендации специалистам практического здравоохранения по принятию решения 

о назначении ЛС различных фармакологических групп пациентам, употребляющим алкоголь [32, 34, 36]
Table 4

Recommendations for health care practitioners on administration 
of drugs of various pharmacological groups to patients who consume alcohol [32, 34, 36]

ЛС/класс ЛС 
Drug / Pharmacological Group

Рекомендации специалисту практического здравоохаренния / 
Recommendations for a health practitioner
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Пароксетин Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-
рингом состояния пациента

Сертралин Потенциально относительно безопасно, но все же рекомендуется 
регулярный мониторинг состояния пациента

Тразодон Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-
рингом состояния пациента

ТЦА Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-
рингом состояния пациента

Венлафаксин Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-
рингом состояния пациента

Бупирон Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-
рингом состояния пациента

Бупропион (как средство для отказа от курения) Избегать данной комбинации
Метилфенидат Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-

рингом состояния пациента
Протипоэпилептические ЛС
Карбамазепин Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-

рингом состояния пациента
Габапентин Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-

рингом состояния пациента
Левитерацитам Высокий риск развития осложнений, применение только после 

тщательной оценки соотношения польза/риск
Окскарбазепин Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-

рингом состояния пациента
Фенитоин Требуется регулярный терапевтический мониторинг; применять с 

осторожностью
Прегабалин Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-

рингом состояния пациента
Антипсихотики
Любые антипсихотики Не назначать пациентом с астмой, угнетением дыхания или инфек-

ционными заболеваниями лёгких, так как употребление алкоголя 
в больших дозах у таких пациентов может привести к летальному 
исходу. Нельзя назначать пациентам с тяжёлым угнетением ЦНС

Амисульпирид Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-
рингом состояния пациента

Арипипразол Точный профиль безопасности применения у пациентов с алкоголь-
ной интоксикацией не установлен; возможно применение с осто-
рожностью, под регулярным мониторингом состояния пациента

Клозапин Не рекомендуется. В случае пропуска дозы клозапина более чем 4
8 часов снова требуется титрация дозы клозапина

Флупентиксол Не рекомендуется
Оланзапин Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-

рингом состояния пациента
Фенотиазины Не рекомендуется**

Кветиапин Не рекомендуется. В случае длительного пропуска дозы требуется 
снова требуется титрация дозы кветиапина

Таблица 4 (продолжение)
Рекомендации специалистам практического здравоохранения по принятию решения 

о назначении ЛС различных фармакологических групп пациентам, употребляющим алкоголь [32, 34, 36]
Table 4

Recommendations for health care practitioners on administration 
of drugs of various pharmacological groups to patients who consume alcohol [32, 34, 36]

ЛС/класс ЛС Drug / 
Pharmacological Group

Рекомендации специалисту практического здравоохаренния / 
Recommendations for a health practitioner
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Другие ЛС для лечения заболеваний ЦНС
Мемантин Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-

рингом состояния пациента
Препараты лития С осторожностью; описаны случаи увеличения пиковой концен-

трации лития в сыворотке крови на 12 % при одновременном 
применении с алкоголем

Мелатонин Данные о потенциальных НР при совместном применении отсут-
ствуют, применять с осторожностью

Снотворные препараты — Z-препараты 
(залеплон, золпидем, зопиклон)

Не рекомендуется

Барбитураты Возможно применение у пациентов с эпилепсией с величайшей 
осторожностью, под регулярным мониторингом состояния паци-
ента, особенно функции дыхания, ввиду риска угнетения дыхания

Бензодиазепины (лоразепам, хлордиазепоксид, 
клоназепам, диазепам, темазепам)

Возможно применение с величайшей осторожностью после тща-
тельной оценки соотношения польза/риск

Анальгетики
НПВС (ибупрофен, напроксен и др.) С осторожностью
Наркотические анальгетики
Бупренорфин Лучше избегать назначения в случае тяжёлого алкогольного 

опьянения; возможно рассмотреть назначение при показателях 
алкометра ≤0,35 мг/л

Кодеин Лучше избегать назначения в случае тяжёлого алкогольного опья-
нения; возможно рассмотреть назначение в других ситуациях

Декстропропоксифен Избегать комбинации с алкоголем
Гидроморфон Избегать комбинации с алкоголем
Метадон Использовать с величайшей осторожностью; возможно рассмо-

треть назначение при показателях алкометра ≤0,35 мг/л
Морфин Лучше избегать назначения в случае тяжёлого алкогольного опья-

нения; возможно рассмотреть назначение в других ситуациях
Антигистаминные препараты
Блокаторы гистаминовых H1-рецепторов 
II-III поколения (дезлоратадин, лоратадин, 
фексофенадин, цетиризин)

Возможно применение с осторожностью в случае реальной клини-
ческой необходимости, под регулярным мониторингом состояния 
пациента

Блокаторы гистаминовых H1-рецепторов I 
поколения (дифенгидрамин, гидроксизин, про-
метазин, хлорфенирамин, ципрогептадин)

Не рекомендуется

Другие ЛС 
Блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов 
(циметидин, фамотидин, ранитидин, низатидин)

Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-
рингом состояния па

Силденафил, тадалафин Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-
рингом состояния пациента

Сахароснижающие ЛС Контроль уровня гликемии до и после приёма данных ЛС на фоне ал-
когольной интоксикации. Информировать пациентов, принимающих 
глибенкламид и гликлазид, о риске дисульфирам-подобной реакции

Таблица 4 (продолжение)
Рекомендации специалистам практического здравоохранения по принятию решения 

о назначении ЛС различных фармакологических групп пациентам, употребляющим алкоголь [32, 34, 36]
Table 4

Recommendations for health care practitioners on administration 
of drugs of various pharmacological groups to patients who consume alcohol [32, 34, 36]

ЛС/класс ЛС Drug / 
Pharmacological Group

Рекомендации специалисту практического здравоохаренния / 
Recommendations for a health practitioner
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Метоклопрамид Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-
рингом состояния пациента

Баклофен, тизанидин Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-
рингом состояния пациента

Метотрексат Рассмотреть возможность приостановления приёма метотрексата 
у пациентов с псориазом и ревматоидным артритом

Такролимус, пимекролимус Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-
рингом состояния пациента

Бромокриптин Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-
рингом состояния пациента

Атропин Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-
рингом состояния пациента

Гиосцин Возможно применение с осторожностью, под регулярным монито-
рингом состояния пациента

Примечания: * — в оригинале статьи написано «принимать с большой осторожностью, мониторировать состояние пациента», однако 
ввиду наличия описанных в информационных источниках случаев летального исхода на фоне одновременного применения мокло-
бемида и алкоголя авторами статьи принято решение настоятельно не рекомендовать их совместно использование; ** — в оригинале 
статьи написано «ввиду наличия риска угнетения дыхания — обсудите с врачом». АСК — ацетилсалициловая кислота; иАПФ — 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента; иМАО — ингибиторы моноаминооксидазы; ЛС — лекарственное(-ые) сред-
ство(-а); МНО — международное нормализованное отношение; НПВС — нестероидные противовоспалительные средства; ТЦА — 
трициклические антидепрессанты; ЦНС — центральная нервная система.
Notes: * — in the original article it is written «take with great care, monitor patient», however, the authors of the article decided to discourage 
the simultaneous intake of moclobemide and alcohol due to the presence of case reports of deaths; ** — in the original article it is written «due 
to the risk of respiratory depression — discuss the use with your doctor.» ASA — acetylsalicylic acid; ACE inhibitors — angiotensin converting 
enzyme inhibitors; iMAO — monoamine oxidase inhibitors; LS — drug (s); INR — international normalized ratio; NSAIDs — non-steroidal 
anti-infl ammatory drugs; TCA — tricyclic antidepressants; CNS — Central Nervous System.
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Аннотация. Флударабин является антиметаболитом из группы пуринов, обладает выраженным иммуносупрес-
сивным эффектом. Ингибирующий эффект флударабина зависит от его концентрации в плазме крови. Кроме того, 
фенотипические характеристики пациентов оказывают влияние на фармакокинетический и фармакодинамический 
профиль лекарственного соединения, что обусловливает необходимость персонифицированного подхода к режи-
му дозирования. Для изучения индивидуальных показателей фармакокинетики у пациентов с В-клеточным хро-
ническим лимфолейкозом при стандартном курсе лечения препаратом с международным непатентованным наи-
менованием (МНН) флударабин был разработан и валидирован в соответствии с международными требованиями 
хромато-масс-спектрометрический метод количественного определения в плазме крови 2-фтор-ара-А — активного 
метаболита флударабина фосфата. Установлена значительная индивидуальная вариабельность основных фармако-
кинетических показателей у пациентов с В-клеточным хроническим лимфолейкозом при однократном приёме перо-
рально препарата с МНН флударабин в дозе 40 мг/м2, так коэффициент вариабельности Cmax составил 42 %, Tmax — 
92 %, AUC0-t — 45 %, Kel — 23 %, T1/2 — 26 %. Следует отметить и высокую межиндивидуальная вариабельность флу-
дарабина, к примеру, через 24 ч после приёма исследуемого препарата максимальная и минимальная концентрации 
в плазме крови метаболита флударабина 2-фтор-ара-А у разных пациентов с В-клеточным хроническим лимфолей-
козом различалась в 9 раз. Индивидуальная вариабельность фармакокинетических параметров, характеризующих 
всасывание (Cmax/AUC0-t) и общий клиренс активного метаболита флударабина, статистически значимо связана с со-
четанием гендерных и антропометрических факторов.

Ключевые слова: флударабин; В-клеточный хронический лимфолейкоз; терапевтический лекарственный 
мониторинг; фармакокинетика; персонифицированная медицина

Для цитирования:
Родионов Г.Г., Шантырь И.И., Василюк В.Б., Колобова Е.А., Светкина Е.В., Фарапонова М.В., Верведа А.Б., Сыраева Г.И., 
Захаров К.А. Индивидуальные особенности фармакокинетики флударабина фосфата при лечении пациентов с 
хроническим лимфолейкозом. Качественная клиническая практика. 2021;(2):67-77. https://doi.org/10.37489/2588-
0519-2021-2-67-77

Individual features of the pharmacokinetics of fl udarabin phosphate in the treatment of patients with chronic lymphocytic 
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Abstract. Fludarabine is a purine antimetabolite with a pronounced immunosuppressive eff ect. Th e inhibitory eff ect of 
fl udarabine depends on its concentration in blood plasma. In addition, the phenotypic characteristics of patients aff ect the 
pharmacokinetic and pharmacodynamic profi le of the drug, which necessitates a personalized approach to the dosage regimen. 
Th e chromatography-mass spectrometric method for the quantitative determination of 2-fl uorine in blood plasma was developed 
for studying the individual parameters of pharmacokinetics of the international non-proprietary name (INN) fl udarabine in 
patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia during the standard course. Such method for the quantitative determination 
of 2-fl uorine in blood plasma was developed and validated in accordance with international requirements. Signifi cant individual 
variability of the main pharmacokinetic parameters in patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia with a single oral 
administration of the drug with INN fl udarabine at a dose of 40 mg/m2 was established, so the coeffi  cient of variability Cmax was 
42 %, Tmax — 92 %, AUC0-t — 45 %, Kel — 23 %, T1/2 — 26 %. It should be noted that there is a high interindividual variability 
of fl udarabine, for example, 24 hours aft er taking the study drug, the maximum and minimum plasma concentrations of the 
fl udarabine metabolite 2-fl uoro-ara-A in diff erent in patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia diff ered 9 times. Individual 
variability of pharmacokinetic parameters characterizing absorption (Cmax/AUC0-t) and total clearance of the active metabolite of 
fl udarabine is statistically signifi cantly associated with a combination of gender and anthropometric factors.

Keywords: fl udarabine; B-cell chronic lymphocytic leukemia; therapeutic drug monitoring; pharmacokinetics; personalized 
medicine
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Введение / Introduction

Универсальный механизм метаболизма лекар-
ственного средства в каждом конкретном случае ре-
ализуется в зависимости от функционального стату-
са организма, который в свою очередь определяется 
особенностями его гено- и фенотипа.

Несомненно, велико значение генетических по-
лиморфизмов ферментов метаболизма ксенобио-
тиков в формировании индивидуального ответа на 
фармакотерапию. Эти генетические факторы пред-
ставляют собой полиморфные участки генов, кото-
рые обусловливают особенности белкового синтеза, 
определяющего через ферментативную систему фар-
макодинамику и фармакокинетику [1—5].

Персонализация лекарственной терапии с помо-
щью генотипирования на практике не оправдала на-
дежд [6]. Это обусловлено тем, что в процессе жизни 
наслаивается приобретаемый динамичный детоксика-
ционный потенциал ко всем ксенобиотикам, в том чис-
ле лекарственным средствам. На первый план высту-
пает индивидуальный фенотип метаболизма, который 
в каждый конкретный момент зависит от множества 
факторов, предсказать и учесть которые практически 
невозможно. В первую очередь реакция на действие 
лекарственного препарата зависит от функциональ-
ного состояния органов, отвечающих за метаболизм и 
элиминацию — печень, почки, кишечник.

Также широко известно, что фармакологический 
ответ в ходе применения лекарственных препаратов 

у различных больных неодинаков и зависит от ан-
тропометрических характеристик, образа жизни, ха-
рактера питания, сопутствующих заболеваний [7, 8].

Таким образом, индивидуальный фармакоди-
намический профиль конкретного лекарственно-
го соединения оказывает существенное влияние на 
эффективность проводимой терапии, что вызывает 
необходимость персонифицированного подхода к 
режиму его дозирования и введения [9]. Особенно 
это актуально для лекарственных средств с узким те-
рапевтическим диапазоном и при тех заболеваниях, 
от эффективности терапии которых зависит жизнь 
пациента. Прежде всего это касается онкологиче-
ской патологии.

В последние годы в лечении лимфопролифе-
ративных заболеваний достигнуты определённые 
успехи благодаря введению в стандарты терапии но-
вых химиопрепаратов. Один из них: флударабин — 
цитостатик, имеющий благоприятный профиль без-
опасности и переносимости.

Флударабин (F-ara-A) представляет собой пурино-
вый аналог, обычно используемый для лечения В-кле-
точных злокачественных новообразований, который 
влияет на различные этапы синтеза ДНК и РНК.

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние влияния на модельные параметры фармакоки-
нетики индивидуальных характеристик пациентов 
с В-клеточным хроническим лимфолейкозом при 
стандартном курсе лечения препаратом МНН флу-
дарабин.
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Материалы и методы / Material and methods

Настоящее исследование проводилось в соответ-
ствии с международными стандартами, а также в со-
ответствии с этическими принципами, изложенными 
в Хельсинской декларации [10]. В исследование было 
включено 36 пациентов обоего пола с В-клеточным 
хроническим лимфолейкозом в возрасте от 45 до 65 лет 
включительно. Диагноз В-клеточного хронического 
лимфолейкоза (ХЛЛ) установлен согласно рекомендаци-
ям рабочей группы NCI (англ. National Cancer Institute) 
[11]. Установленный диагноз В-клеточного ХЛЛ был 
подтверждён результатами биопсии костного мозга и 
иммунофенотипирования, давностью не более 3 меся-
цев, на стадии А или В по классификации Binet, требу-
ющий лечения. Балл по шкале ECOG составил 0—2. 
Клинические ковариаты для стандартного пациента 
были основаны на средней оценке дозы, рассчитанной 
по площади поверхности тела (ППТ) в соответствии с 
клиническими рекомендациями. Так как флударабин 
вводился в виде монофосфатной формы, основанная 
на модели доза F-ara-A была умножена в 1,28 раза для 
преобразования в эквивалентные дозы F-ara-AMP (на 
основе соотношения молекулярных масс) [12].

Все пациенты получали препарат c МНН флуда-
рабин в дозе 40 мг/м2 один раз в день перорально в 
течение 5 дней подряд натощак. Дозы исследуемого 
препарата были рассчитаны исходя из количества 
миллиграммов флударабина фосфата на квадратный 
метр ППТ, измеренной перед назначением исследуе-
мого препарата (мг/м²). ППТ пациента была вычисле-
на согласно методу Mosteller: ППТ (м²) = V (рост па-
циента (см)  масса тела (МТ) (кг))/3600. Выбранная 
доза препарата и продолжительность курса лечения 
пациентов полностью соответствовали утверждён-
ной инструкции по медицинскому применению [13].

Согласно исследованиям фармакокинетики и фар-
макодинамики, в организме человека флударабин бы-
стро и полностью дефосфорилируется до активного 
метаболита — нуклеозида 2-фтор-арабинофуранози-
ладенин (2-фтор-ара-А). После приёма внутрь флуда-
рабина максимальные уровни 2-фтор-ара-А в плазме 
достигаются через 1—2 часа. Средняя биодоступ-
ность 2-фтор-ара-А находится в пределах 50—65 %. 
Терминальный период полувыведения 2-фтор-ара-А 
составляет примерно 20 часов [14, 15].

Забор образцов крови для определения концен-
трации 2-фтор-ара-А (основного метаболита флу-
дарабина) в первый день приёма препарата произ-
водился непосредственно перед приёмом и спустя 
15 мин, 30 мин, 45 мин, 1, 1½, 2, 3, 4, 6, 8, 10 и 24 часа 
после приёма. Забор образцов крови производился 
в подписанные 5 мл пробирки c антикоагулянтом 
(ЭДТА, этилендиаминтетраацетат), предназначен-
ным для получения плазмы крови. Плазму немед-
ленно отделяли центрифугированием при 10 ºС, 2500 
оборотах в течение 15 минут.

Для изучения индивидуальных показателей фар-
макокинетики у пациентов с В-клеточным хрони-
ческим лимфолейкозом при стандартном курсе 
лечения препаратом с международным непатенто-
ванным наименованием (МНН) флударабин был 
разработан и валидирован в соответствии с требо-
ваниями Европейского экономического сообщества 
(ЕЭС) и Европейского агентства лекарственных 
средств (англ. European Medicines Agency; EMA) хро-
мато-масс-спектрометрический метод количествен-
ного определения в плазме крови 2-фтор-ара-А — 
активного метаболита флударабина фосфата [4, 16]. 
В качестве основы для разработки метода взяты 
данные публикаций [17, 18]. Методика реализована 
на высокоэффективном жидкостном хроматогра-
фе «Agilent 1200» с тройным квадруполем «Agilent 
6460», США. Валидация методики включала: линей-
ность метода; установление пределов количествен-
ного определения; точность и достоверность вну-
три аналитической серии; точность и достоверность 
между аналитическими сериями; селективность; 
стабильность аналита. Линейный диапазон метода 
составил — 2,5—500 нг/мл, R^2>0,99. 2-фтор-ара-А 
экстрагировали из образцов плазмы крови объёмом 
200 мкл путём осаждения белков ацетонитрилом, 
содержащим 0,1 % муравьиной кислоты. В качестве 
внутреннего стандарта использовался кладрибин. 
Разделение осуществлялось на аналитической колон-
ке Zorbax Eclipse Plus C18 Analytical 250 мм  4,6 мм 
 5 мкм в изократическом режиме со скоростью по-
тока 0,5 мл/мин. В качестве элюента использовалась 
смесь ацетонитрила и воды, содержащей 0,1 % му-
равьиной кислоты в соотношении 1:3. Использовали 
систему ионизаций электроспрей в положительной 
полярности (ESI +) и мониторинг множественных 
реакций (MRM). Для количественного определения 
выбраны ионные пары 286,1/154,1 для 2-фтор-ара-А 
и 286,1/170,0 для внутреннего стандарта. Время удер-
жания 2-фтор-ара-А составляло 5,03 мин. Общее 
время анализа — 6,5 минут. Используемый простой 
способ осаждения белков при приготовлении об-
разцов и быстрое хроматографическое разделение 
аналита и эндогенных компонентов плазмы крови 
показал приемлемый результат без каких-либо зна-
чимых эффектов наложения. Воспроизводимость, 
прецизионность и правильность достигалась во всём 
интервале концентраций. Аналит оставался стабиль-
ным как при краткосрочном, так и при долгосрочном 
хранении. Отклонения результатов анализа образ-
цов, прошедших 3 цикла заморозки и разморозки, 
от свежеприготовленных образцов не превышали 
15 %. Готовые к анализу образцы плазмы с добавле-
нием оставались стабильны после 24 часов хранения 
в автосамплере при комнатной температуре.

Математико-статистический анализ результатов 
осуществляли с использованием пакетов Microsoft  
Excel 2013, STATISTICA 10.0 и программы PKSolver [19].
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Фармакокинетические параметры (ФКП) рассчиты-
вали с применением модельно-независимого подхода 
[20], а также использовали одно- и двухкамерных моде-
лей, построенных с применением программы PKSolver.

Для оценки возможной связи индивидуальных 
особенностей исследуемых лиц (антропометриче-
ских факторов) с ФКП использовали коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена (для количествен-
ных переменных) и точечно-бисериальный коэф-
фициент корреляции (взаимосвязь дихотомических 
переменных (гендерной принадлежности) и ФКП).

Эффекты взаимодействия антропометрических 
факторов и их возможное влияние на ФКП оценива-
ли с использованием модуля GLM (Общие линейные 
модели) программы STATISTICA 10.0

Результаты / Results

Результаты измерения концентрации 2-фтор-
ара-А в плазме крови пациентов с В-клеточным хро-
ническим лимфолейкозом при однократном приёме 
перорально препарата с МНН флударабин в дозе 
40 мг/м2 представлена на рис. 1.

Отмеченные на рис. 1 значительные стандартные 
отклонения концентрации 2-фтор-ара-А во всех 
временных точках забора крови свидетельствуют о 
его значительной индивидуальной вариабельности. 
Это подтверждается статистическими показателями, 
приведёнными в табл. 1.

Приведённые в табл. 1 статистические данные 
убедительно показывают вариабельность откликов 

Рис. 1. Усреднённые значения концентрации 2-фтор-ара-А в плазме крови пациентов с В-клеточным хроническим 
лимфолейкозом при однократном приёме перорально препарата с МНН флударабин в дозе 40 мг/м2

Figure 1. Mean of the concentration of 2-fl uoro-ara-A in the blood plasma of patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia 
aft er a single oral administration of the drug with INN fl udarabine at a dose of 40 mg/m2

 

Таблица 1
Статистические показатели, характеризующие фармакокинетику и индивидуальные различия концентрации 

2-фтор-ара-А в плазме крови пациентов с В-клеточным хроническим лимфолейкозом 
при однократном пероральном приёме препарата с МНН флударабин

Table 1
Statistics of pharmacokinetics and individual diff erences concentration of 2-fl uoro-ara-A in the blood plasma of patients 

with B-cell chronic lymphocytic leukemia aft er a single oral admission of the drug with the INN fl udarabine

Статистические показатели/ Statistics
Фармакокинетические параметры/ Pharmacokinetics 

Cmax Tmax AUC0-t Kel T1/2

Медиана/ Median 207 1,50 1459 0,059 11,67
Стандартное отклонение/ Standard Deviation 99 1,61 790 0,014 3,14
Коэффициент вариации, % / Coeffi  cient of Variation 42 92 45 23 26
Максимум/ Maximum 493 10,00 3839 0,095 19,58
Минимум/ Minimum 98 0,25 799 0,035 7,30
Макс./ Мин. / Max/Min 5,0 40 4,8 2,7 2,68

Примечания: Cmax — максимальное значение концентрации; Tmax — время достижения максимальной концентрации; AUC0-t — пло-
щадь под фармакокинетической кривой начиная с момент приёма препарата до последнего забора крови; Kel — константа выведения; 
T1/2 — период полувыведения препарата.
Notes: Cmax — maximum concentration value; Tmax — time to reach maximum concentration in plasma; AUC0-t — area under the curve from the 
moment of taking the drug until the last blood sampling; Kel — derivation constant; T1/2 — elimination half-life.
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организма отдельных пациентов на одинаковую дозу 
принимаемого препарата. Разброс крайних значе-
ний, приведённый в последней строке таблицы по 
всем показателям фармакокинетической кривой и 
графически отражённый на рис. 2, даёт основание 
для вывода о необходимости использования инди-
видуального подбора эффективной дозы.

Обращает на себя внимание, что через 24 ч по-
сле однократного приёма препарата с МНН флуда-
рабин в дозе 40 мг/м2 максимальная концентрация 
2-фтор-ара-А в плазме крови разных пациентов 
с В-клеточным хроническим лимфолейкозом со-
ставляла 92,9 нг/мл, а минимальная — 10,3 нг/мл, 
т. е. различалась в 9 раз. С учётом того, что продол-
жительность курса лечения пациентов составляет 
5 дней, последующий приём препарата будет наслаи-
ваться на остаточную его дозировку от предыдущего 
приёма, а значит, индивидуальные различия в кон-
центрации 2-фтор-ара-А в плазме крови пациентов 
будут только увеличиваться.

Принимая во внимание возможное влияние ан-
тропометрических характеристик пациентов на 
индивидуальный фармакокинетический профиль, 
проводили анализ их взаимосвязи с применением 
корреляционного анализа. В качестве основных ин-
дивидуальных показателей использовали пол и воз-
раст, т. к. дозирование препарата с учётом площади 
тела априори учитывало рост и массу тела (МТ) па-
циентов.

Анализ корреллограммы основных ФКП и ген-
дерно-возрастных переменных (рис. 3) показал, что 
прямая, статистически значимая (р≤0,05) корреля-

ционная связь высокой тесноты по шкале Чеддока 
(rs равен 0,814) отмечена только между фармакокине-
тическими показателями Cmax и AUC0-∞. Между воз-
растными данными и Cmax, AUC0-∞ также установле-
ны прямые статистически значимые связи (р≤0,05), 
однако сила связи по шкале Чеддока отнесена к ка-
тегории «умеренная» (от 0,3 до 0,5). Между гендер-
но-возрастными переменными и периодом полувы-
ведения, а также другими ФКП, не представленными 
на рис. 3, статистически значимых выраженных свя-
зей установлено не было.

Приведённые на рис. 3 данные свидетельствова-
ли о том, что анализируемые параметры зависели от 
фенотипических особенностей организма, включа-
ющих антропометрических характеристики паци-
ентов, которые целесообразно учитывать при дози-
ровании. Однако уровень взаимосвязи отдельных 
признаков выражен незначительно, что требует ком-
плексного учёта влияния гендерно-антропометриче-
ских переменных.

Для оценки возможного влияния на ФКП как от-
дельных показателей (факторов), характеризующих 
пациентов на организменном уровне, так и их взаи-
модействия применяли модуль GLM (Общие линей-
ные модели) программы STATISTICA 10.0. Модуль 
GLM предоставляет различные модели для анализа 
планов дисперсионного анализа с непрерывными и 
категориальными предикторами. В качестве зави-
симых переменных выступали отдельные ФКП, в 
качестве категориального предиктора — пол, в ка-
честве непрерывных предикторов — возраст и мас-
са тела.

Рис. 2. Крайние значения фармакокинетики концентрации 2-фтор-ара-А в плазме крови пациентов с В-клеточным 
хроническим лимфолейкозом при однократном приёме перорально препарата с МНН флударабин в дозе 40 мг/м2

Figure 2. Th e extreme pharmacokinetics values of 2-fl uoro-ara-A in the blood plasma of patients with B-cell chronic lymphocytic 
leukemia aft er a single oral admission of the drug with the INN fl udarabine at a dose of 40 mg/m2
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Результаты факторного дисперсионного анализа 
с использованием модуля GLM показали (табл. 2), 
что ни один из анализируемых факторов, а также их 
взаимодействие не оказали статистически значимо-
го влияния на уровень AUC0-∞.

Таблица 2
Результаты факторного дисперсионного анализа значе-

ний фармакокинетического параметра AUC0-∞ 
с использованием модуля GLM

Table 2
Th e results of the factorial analysis of variance of the values  

of the pharmacokinetic parameter AUC0-∞ 
using the GLM module

Факторы и их взаимо-
действие (*) / Factors 
and their interaction(*)

F-статистика / 
F-statistic

р-значение / 
p-value

Возраст/Age 1,982 0,169
МТ/Weight 1,844 0,184
Пол/Gender 0,002 0,964
Возраст*МТ/Age*Weight 0,570 0,456
Возраст*Пол/ Age*Gender 2,703 0,110
МТ*Пол/Weight*Gender 1,933 0,174
Возраст*МТ*Пол/ 
Age* Weight*Gender 3,174 0,085

Аналогичные результаты были получены в от-
ношении значительной части изучаемых ФКП — 
AUC0-t, Cmax, T1/2 и Kel.

Однако на часть показателей, рассчитываемых с 
использованием модельно-независимого метода — 
MRT (среднее время удержания препарата в крови), 

Cl/F (общий клиренс без учёта абсолютной биодо-
ступности (F)), Cmax/AUC0-t (показатель относитель-
ной скорости всасывания) — анализируемые фак-
торы оказали статистически значимое воздействие 
(табл. 3—5).

Таблица 3
Результаты факторного дисперсионного анализа значе-
ний фармакокинетического параметра MRT с использо-

ванием модуля GLM
Table 3

Results of the factorial dispersive analysis of the values of the 
pharmacokinetic parameter MRT using the GLM module

Факторы и их взаимо-
действие (*) / Factors 
and their interaction(*)

F-статистика / 
F-statistic

р-значение / 
p-value

Возраст / Age 0,000 0,984
МТ/Weight 0,977 0,331
Пол/Gender 4,555 0,041*

Возраст*МТ/Age*Weight 0,752 0,393
Возраст*Пол/ Age*Gender 0,043 0,837
МТ*Пол/Weight*Gender 0,272 0,606
Возраст*МТ*Пол/ 
Age* Weight*Gender 0,100 0,754

Примечание: * — влияние фактора (взаимодействия факторов) 
на ФКП статистически значимо (р≤0,05).
Note: * — the infl uence of the factor (interactions of factors) on the 
pharmacokinetics is statistically signifi cant (p≤0.05).

Рис. 3. Коррелограмма ФКП и гендерно-возрастных переменных пациентов при однократном приёме препарата с 
МНН флударабин в дозе 40 мг/м2

Figure 3. Correlogram of pharmacokinetics and gender-age variables of patients with a single dose of the drug with INN 
fl udarabine at dose of 40 mg/m2

____________ –  ,    p 0,05 
____________ –    (p>0,05) 
_ _ _ _ _ _ _ _ –    (p>0,05) 
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Таблица 4
Результаты факторного дисперсионного анализа 
значений фармакокинетического параметра Cl/F 

с использованием модуля GLM
Table 4

Results of the factorial dispersive analysis of the values 
of the pharmacokinetic parameter CI/F (total clearance 

excluding absolute bioavailability) using the GLM module
Факторы и их взаимо-
действие (*) / Factors 
and their interaction(*)

F-статистика / 
F-statistic

р-значение / 
p-value

Возраст/Age 1,173 0,287
МТ/Weight 7,863 0,009*

Пол/Gender 0,456 0,504
Возраст*МТ/Age*Weight 4,521 0,042*

Возраст*Пол/ Age*Gender 1,957 0,172
МТ*Пол/Weight*Gender 7,273 0,012*

Возраст*МТ*Пол/ 
Age* Weight*Gender 6,174 0,019*

Примечание: * — влияние фактора (взаимодействия факторов) 
на ФКП статистически значимо (р≤0,05).
Note: * — the infl uence of the factor (interactions of factors) on the 
pharmacokinetics is statistically signifi cant (p≤0.05).

Таблица 5
Результаты факторного дисперсионного анализа значе-

ний фармакокинетического параметра Cmax/AUC0-t 
с использованием модуля GLM

Table 5
Th e results of the factorial dispersive analysis of the values  

of the pharmacokinetic parameter Cmax / AUC 0-t 
using the GLM module

Факторы и их взаимо-
действие (*) / Factors 
and their interaction(*)

F-статистика / 
F-statistic

р-значение / 
p-value

Возраст/Age 0,566 0,457
МТ/Weight 1,548 0,222
Пол/Gender 0,033 0,858
Возраст*МТ/Age*Weight 6,590 0,015*

Возраст*Пол/ Age*Gender 1,396 0,246
МТ*Пол/Weight*Gender 5,076 0,031*

Возраст*МТ*Пол/ 
Age* Weight*Gender 4,509 0,042*

Примечание: * — влияние фактора (взаимодействия факторов) 
на ФКП статистически значимо (р≤0,05).
Note: * — the infl uence of the factor (interactions of factors) on the 
pharmacokinetics is statistically signifi cant (p≤0.05).

Представленные в таблицах 3—5 данные подтвер-
ждали гипотезу, высказанную по результатам прове-
дения корреляционного анализа, о необходимости 
учёта гендерно-антропометрических признаков па-
циентов, включая их взаимодействие, при назначе-
нии и корректировке дозировки препарата с МНН 
флударабин.

Целесообразность персонифицированного под-
хода к режиму дозирования и введения определяет 
как необходимость проведения терапевтического ле-
карственного мониторинга (ТЛМ), так и, в качестве 
альтернативы, применение математического модели-
рования параметров фармакокинетики.

К известным примерам фармакокинетического 
моделирования относится применение медицинских 
калькуляторов [21]. Часто в качестве основы при ма-
тематическом моделировании лекарственных препа-
ратов с узким терапевтическим диапазоном исполь-
зуют однокамерную модель [22].

Для решения задач настоящей работы на основе 
данных о концентрации 2-фтор-ара-А в плазме кро-
ви пациентов были получены одно- и двухкамерные 
модели. В качестве показателей качества построенной 
модели использовали коэффициент детерминации 
(R2), представляющий долю дисперсии зависимой 
переменной (концентрации), объясняемой рассма-
триваемой моделью, и среднеквадратическую ошибку 
модели (MSE), которая представляет собой отклоне-
ния экспериментальных данных от полученных в ходе 
оптимизации теоретических кривых. Полученные ре-
зультаты сравнительной оценки свидетельствовали о 
более высоком качестве двухкамерной модели как в 
целом (табл. 6), так и, в частности, на терминальном 
участке фармакокинетической кривой (рис. 4). Со-
гласно приведённым раннее данным, терминальный 
период полувыведения 2-фтор-ара-А составляет при-
мерно 20 часов [16, 17]. В настоящем исследовании 
усреднённые значения представленного показателя 
составили для бескамерной, одно- и двухкамерных 
моделей, соответственно, 12,2; 3,5 и 19,0 ч.

Таблица 6
Параметры качества одно- и двухкамерных моделей 
зависимости концентрации 2-фтор-ара-А в плазме 

крови пациентов при однократном приёме перорально 
препарата с МНН флударабин в дозе 40 мг/м2

Table 6
Quality parameters of one- and two-chamber models 

of the concentration of 2-fl uoro-ara-A in the blood plasma 
of patients with a single oral admission of the drug 

with the INN fl udarabine at a dose of 40 mg/m2

Модель/ 
Model

Ошибка 
модели/ 

Mean Squared 
Error (MSE)

Коэффициент 
детерминации/ 

Coeffi  cient of 
determination (R2)

Однокамерная/ 
One-chamber model 253,7 0,988

Двухкамерная /
Two-chamber model 165,1 0,994

Результаты анализа взаимосвязей индивидуаль-
ных ФКП и возможностей их аппроксимации сви-
детельствовали о том, что для корректировки тера-
пии необходим как учёт клинико-физиологических 
особенностей пациентов, так и применение мате-



74 КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2021 г.

ФАРМАКОКИНЕТИКА 

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

, н
г/

мл
250

200

150

100

50

0

Время, ч
0 5 10 15 20 25 

– – Однокамерная модель Наблюдаемые значения Двухкамерная модель 

матических моделей фармакокинетики. Для случая 
перорального приёма препарата с МНН флударабин 
в дозе 40 мг/м2 в качестве основы целесообразно ис-
пользовать двухкамерную модель.

Обсуждение / Discussion

Как правило, для определённого лекарственного 
препарата или его активного метаболита имеется суб-
стратная специфичность, которая обусловлена гено- 
и фенотипом организма пациента, индивидуальную 
активность которых можно оценить лабораторными 
методами. В результате на основании оценки в дина-
мике концентрации конкретного метаболита в плаз-
ме крови пациента формируется индивидуальная 
фармакокинетика лекарственного препарата [2].

Сложная система кинетики лекарственного пре-
парата зависит от генотипических и фенотипиче-
ских особенностей конкретного человека, которые 
необходимо учитывать при реализации одного из 
основополагающих принципов персональной меди-
цины: «подходящая доза подходящего лекарства для 
данного пациента». Внедрение принципов персона-
лизированной медицины естественно направлено на 
повышение качества лечения [23]. Для приемлемой 

клинической аппроксимации с целью индивидуаль-
ного выбора дозировки целесообразно использова-
ние фармакокинетических моделей, позволяющих, 
в отличие от бескамерного подхода, количественно 
оценивать все основные этапы метаболизма лекар-
ственного препарата [24].

Проведённое нами исследование, изложенное в 
данной статье, убедительно показывает необходи-
мость индивидуального подбора эффективной дозы 
лечения. В нашем случае даже учёт площади поверх-
ности тела пациента при расчёте необходимой дозы 
препарата не ликвидировал значительные индиви-
дуальные различия метаболического профиля ме-
дикаментозной субстанции. Это входит в некоторое 
противоречие с постулированными стандартными 
схемами лечения препаратами, особенно с узким те-
рапевтическим диапазоном.

Использованная в исследовании аналитическая 
технология высокоэффективной жидкостной хро-
матографии с тандемным масс-спектрометрическим 
детектированием позволяет адекватно оценить ин-
дивидуальный метаболический фенотип и реализо-
вать на практике концепцию фармакометаболомики 
персональной лекарственной терапии, сформулиро-
ванной авторами [25].

Рис. 4. Модельные (однокамерная и двухкамерная модели) и наблюдаемые усреднённые значения концентрации 
2-фтор-ара-А в плазме крови пациентов с В-клеточным хроническим лимфолейкозом при однократном приёме перо-
рально препарата с МНН флударабин в дозе 40 мг/м2

Figure 4. Model (one-chamber and two-chamber models) and observed averaged values of the concentration of 2-fl uoro-ara-A 
in the blood plasma of patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia aft er a single oral admission of the drug with the INN 
fl udarabine at a dose of 40 mg/m2
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Выводы / Conclusion

1. Разработанная и валидированная методика 
количественного определения концентрации 
2-фтор-ара-А — активного метаболита флудара-
бин фосфата в плазме крови человека методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии 
с масс-спектрометрическим детектированием — 
позволила достичь цели исследования.

2. Установлена значительная индивидуальная вари-
абельность основных фармакокинетических по-
казателей при однократном приёме перорально 
препарата с МНН флударабин в дозе 40 мг/м2, так 
коэффициент вариабельности Cmax составил 42 %, 
Tmax — 92 %, AUC0-t — 45 %, Kel — 23 %, T 1/2 — 26 %. 
Через 24 ч после приёма исследуемого препарата 
максимальная и минимальная концентрации в 
плазме крови метаболита флударабина 2 у паци-
ентов с В-клеточным хроническим лимфолейко-
зом различалась в 9 раз.

3. Индивидуальная вариабельность отдельных 
фармакокинетических параметров, в частности, 
характеризующих всасывание (Cmax/AUC0-t) и об-
щий клиренс активного метаболита флударабина, 
статистически значимо связана с сочетанием ген-
дерно-антропометрических факторов.

4. При пероральном приёме препарата с МНН флу-
дарабин в дозе 40 мг/м2 концентрация 2-фтор-
ара-А в плазме крови пациентов достаточно адек-
ватно аппроксимируется двухкамерной фармако-
кинетической моделью.

5. Подбор индивидуального курса терапии па-
циентов с В-клеточным хроническим лимфо-

лейкозом препаратом с МНН флударабин це-
лесообразно осуществлять на основании учёта 
гендерно-антропометрических характеристик 
и математического моделирования показателей 
фармакокинетики активного метаболита флуда-
рабин фосфата.
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Анализ ассоциаций фармакодинамических генетических 
факторов с эффективностью и безопасностью 

антипсихотиков у подростков 
с острым психотическим эпизодом в течение 28 дней

Иващенко Д. В.1,2, Федина Л. В.1, Буромская Н. И.3, Шиманов П. В.3, Дейч Р. В.3, Настович М. И.3, 
Акмалова К. А.1, Качанова А. А.1, Гришина Е. А.1, Савченко Л. М.1, Шевченко Ю. С.1, Сычёв Д. А.1
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Аннотация. Введение. Антипсихотики являются основными препаратами для лечения расстройств шизофре-
нического спектра. Фармакодинамические генетические факторы активно изучаются для повышения точности 
подбора антипсихотиков на основе фармакогенетического тестирования. Цель настоящего исследования: устано-
вить ассоциации полиморфных вариантов генов DRD2, DRD3, DRD4, HTR2A, COMT, ZNF804A и ANKS1B с эффек-
тивностью и безопасностью антипсихотиков у подростков с острым психотическим эпизодом в течение 28 дней 
наблюдения. Материалы и методы. В исследование были включены 68 подростков с установленным диагнозом 
острое полиморфное психотическое расстройство на момент поступления (F23.0-9 по МКБ-10). Все пациенты по-
лучали антипсихотик в качестве основной терапии. Наблюдение за пациентами проводилось в течение 28 дней. 
Эффективность антипсихотиков оценивалась при помощи шкал Children’s Global Assessment Scale (CGAS), Positive 
and Negative Symptoms Scale (PANSS), Clinical Global Impression Severity (CGI-S) and Improvement (CGI-I). Безопас-
ность фармакотерапии оценивалась по шкалам UKU Side Effects Rating Scale (UKU SERS), Sympson-Angus Scale 
(SAS), Barnes Akathisia rating scale (BARS). Определение полиморфных вариантов генов DRD2 rs1800497 (C>T), 
DRD3 rs6280 (C>T), DRD3 rs324026 (C>T), DRD4 rs1800955 (C>T), HTR2A rs6313 (T>C), COMT rs4680 (Val158Met, 
G>A), ZNF804A rs1344706 (A>C), ANKS1B rs7968606 (C>T) осуществлялось методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) в реальном времени. Результаты. У носителей аллели T DRD2 rs1800497 подшкала PANSS «Продуктив-
ная симптоматика» сильнее редуцировалась на 14-й (Me=-7,0 [-9,0;-5,0] vs. Me=-7,0 [-8,0; -2,0]; p=0,018) и 28-й день 
наблюдения (Me=-11,0 [-9,0;-5,5] vs. Me=-8,0 [-8,0; -2,0]; p=0,019). Также более выраженное улучшение состояния 
по шкале CGAS на 14-й день наблюдения было отмечено у носителей TC+CC HTR2A rs6313 (Me=2,0 [1,0; 3,0] vs. 
Me=2,0 [1,0; 2,0]; p=0,029). У гомозиготных носителей DRD3 rs324026 (TT) на 28-е сутки терапии был значимо ниже 
балл шкалы SAS (Me=0,5 [0,0; 1,0] vs. Me=1,0 [0,0; 5,0]; p=0,016) и подшкалы UKU «Неврологические нарушения» 
на 28-е сутки приёма антипсихотиков (Me=0,0 [0,0; 0,0] vs. Me=1,0 [0,0; 3,8]; p=0,005). Также у носителей DRD3 
rs324026 (TT) была ниже выраженность акатизии по шкале BARS. У носителей аллели T DRD4 rs1800955 балл 
шкалы SAS на 28-е сутки терапии был выше по сравнению с гомозиготами CC (Me=1,0 [0,0;4,0] vs. Me=0,0 [0,0; 1,0]; 
p=0,036). Заключение. Полиморфный вариант DRD2 rs1800497 был предиктором лучшей редукции продуктивной 
симптоматики, аналогичную связь продемонстрировал HTR2A rs6313. DRD3 rs324026 и HTR2A rs6313 были ассо-
циированы с меньшей частотой неврологических нежелательных реакций и акатизии. Напротив, носители поли-
морфного варианта DRD4 rs1800955 были более склонны к нежелательным реакциям на фоне фармакотерапии.

Ключевые слова: фармакогенетика; антипсихотики; подростки; острый психотический эпизод; эффективность; 
безопасность; фармакогенетическое тестирование
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Analysis of associations between pharmacodynamic genetic factors and antipsychotics’ eff ectiveness and safety in 
adolescents with acute psychotic episodes taking antipsychotics during a 28-day follow-up

Ivaschenko DV1,2, Fedina LV1, Buromskaya NI3, Shimanov PV3, Deitsch RV3, Nastovich MI3, Akmalova KA1, Kachanova AA1, 
Grishina EA1, Savchenko LM1, Shevchenko YS1, Sychev DA1

1 — Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia
2 — PIFTPh — Branch Campus of the FSBEI FPE «Russian Medical Academy of Continuous Professional

Education» MOH, Penza, Russia
3 — Moscow State Budgetary Health Care Institution «Scientifi c and Practical Center for Mental Health of Children and 

Adolescents named G.E. Sukhareva of Moscow Health Department», Moscow, Russia
Abstract. Introduction. Antipsychotics are the main drugs for treatment of schizophrenia spectrum disorders. Pharmacodynamic 

genetic factors are being actively studied to improve the accuracy of antipsychotic selection based on pharmacogenetic testing. 
Purpose of this study: to establish associations of genetic polymorphisms of the DRD2, DRD3, DRD4, HTR2A, COMT, ZNF804A, 
and ANKS1B genes with the effi  cacy and safety of antipsychotics in adolescents with an acute psychotic episode during a 28-day 
follow-up. Materials and methods. Th e study included 68 adolescents with an established diagnosis of acute polymorphic psychotic 
disorder at the time of admission (F23.0-9 according to ICD-10). All patients received an antipsychotic as their main therapy. 
Patients were monitored for 28 days. Th e eff ectiveness of antipsychotics was assessed using the Children’s Global Assessment Scale 
(CGAS), Positive and Negative Symptoms Scale (PANSS), Clinical Global Impression Severity (CGI-S) and Improvement (CGI-I). 
Th e safety of pharmacotherapy was assessed using the UKU Side Eff ects Rating Scale (UKU SERS), Sympson-Angus Scale (SAS), 
Barnes Akathisia rating scale (BARS). From each patient we obtained a buccal scraped epithelium, extracted DNA from it by 
sorbent method and detected carriage of genetic polymorphisms DRD2  rs1800497 (C>T), DRD3 rs6280 (C>T), DRD3 rs324026 
(C>T), DRD4 rs1800955 (C>T), HTR2A rs6313 (T>C), COMT rs4680 (Val158Met, G>A), ZNF804A rs1344706 (A>C), ANKS1B 
rs7968606 (C>T) by real-time PCR. Results. DRD2 rs1800497 T allele carriers had a stronger reduction in the PANSS subscore 
«Productive Symptomatics» on day 14 (Me=-7.0 [-9.0;-5.0] vs Me=-7.0 [-8.0;-2.0]; p=0.018) and day 28 of follow-up (Me=-11.0 
[-9.0;-5.5] vs Me=-8.0 [-8.0;-2.0]; p=0.019). Also, greater improvement on the CGAS scale on day 14 of follow-up was seen in 
TC+CC HTR2A rs6313 carriers (Me=2.0 [1.0;3.0] vs. Me=2.0 [1.0;2.0]; p=0.029). DRD3 rs324026 homozygous carriers (TT) had 
a signifi cantly lower SAS score (Me=0.5 [0.0; 1.0] vs. Me=1.0 [0.0; 5.0]; p=0.016) and UKU subscore «Neurological Disorders» 
on 28 days of antipsychotic therapy (Me=0.0 [0.0; 0.0] vs. Me=1.0 [0.0; 3.8]; p=0.005). DRD3 rs324026 TT carriers also had lower 
severity of akathisia according to the BARS scale. Carriers of the T DRD4 rs1800955 allele had a higher SAS scale score on day 28 
of therapy compared with CC homozygotes (Me=1.0 [0.0;4.0] vs Me=0.0 [0.0;1.0]; p=0.036). Conclusion. Th e DRD2 rs1800497 was 
a predictor of better reduction of productive symptoms; HTR2A rs6313 demonstrated a similar association. Th e DRD2 rs1800497 
polymorphic variant was a predictor of better reduction of productive symptomatology; HTR2A rs6313 demonstrated a similar 
association. DRD3 rs324026 and HTR2A rs6313 were associated with a lower frequency of neurological adverse reactions and 
akathisia. In contrast, carriers of the DRD4 rs1800955 were more prone to adverse reactions on pharmacotherapy.

Keywords: pharmacogenetics; antipsychotics; adolescents; acute psychotic episodes; eff ectiveness; safety; pharmacogenetic 
testing

For citation:
Ivaschenko DV, Fedina LV, Buromskaya NI, Shimanov PV, Deitsch RV, Nastovich MI, Akmalova KA, Kachanova AA, 
Grishina EA, Savchenko LM, Shevchenko YS, Sychev DA. Analysis of associations between pharmacodynamic genetic 
factors and antipsychotics’ eff ectiveness and safety in adolescents with acute psychotic episodes taking antipsychotics during 
a 28-day follow-up. Kachestvennaya klinicheskaya praktika = Good Clinical Practice. 2021;(2):78-88. (In Russ). https://doi.
org/10.37489/2588-0519-2021-2-78-88

Введение / Introduction

Антипсихотики являются основными препара-
тами при лечении расстройств шизофренического 
спектра, а также психотических состояний другого 
генеза [1]. Основным механизмом действия антипси-
хотиков является антагонизм к дофаминовым рецеп-
торам второго типа (D2) [2]. Но данное утверждение 
относится только к антипсихотикам первой генера-
ции. Антипсихотики второй генерации отличаются 
тем, что имеют меньшее сродство к D2-рецепторам и 
воздействуют преимущественно через дофаминовые 
рецепторы 4-го типа (D4) и рецепторы серотонина 
[3]. Отличия в спектре аффинности к рецепторам 

обусловливают различия нежелательных реакций: 
экстрапирамидные симптомы для антипсихотиков 
первой и метаболические нарушения — для антип-
сихотиков второй генерации [2].

По обобщённым данным, от 40 до 80 % пациентов 
с расстройствами шизофренического спектра не отве-
чают на терапию антипсихотиками [4]. В том числе это 
связано с плохой приверженностью лечению, ведь ан-
типсихотики вызывают многочисленные нежелатель-
ные реакции. Дети и подростки являются группой ри-
ска в плане плохой переносимости антипсихотиков [5].

Одним из способов повысить эффективность и 
безопасность терапии является персонализирован-
ный подбор дозы препарата. Наиболее изученным 
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методом является фармакогенетическое тестиро-
вание [6]. На сегодня существуют рекомендации по 
подбору дозы нескольких антипсихотиков на основе 
генотипа CYP2D6 [6]. Эта область активно изучается, 
и перспективными считаются гены фармакодинами-
ческих факторов. К фармакодинамическим факто-
рам антипсихотиков относят рецепторы, ферменты 
и белки-переносчики, через которые осуществляется 
действие препарата. Генами-кандидатами являются 
представители системы обмена моноаминов (дофа-
мин, серотонин, норадреналин), а также другие зна-
чимые факторы [3].

Изменение уровня экспрессии генов рецепторов 
дофамина может существенным образом влиять на 
эффективность и безопасность фармакотерапии ши-
зофрении [7]. Поэтому полиморфизмы генов рецеп-
торов дофамина достаточно широко изучены. В поле 
зрения учёных преимущественно попадают рецепто-
ры дофамина 2, 3 и 4-го типов, поскольку в основном 
они связаны с фармакодинамикой антипсихотиков 
[3]. Существуют несколько мета-анализов, подтверж-
дающих связь между носительством полиморфизмов 
гена DRD2 и недостаточным ответом на антипсихо-
тики [8, 9]. Полиморфизм DRD3 rs6280 также демон-
стрировал ассоциацию с исходами лечения антипси-
хотиками [10, 11]. Связь полиморфизмов гена DRD4 с 
эффективностью антипсихотиков неоднозначна. Есть 
данные о влиянии полиморфных вариантов rs1800955 
и rs4646984 на риск шизофрении, но не было выявле-
но связи с эффективностью антипсихотиков [12, 13]. 
Дальнейшее изучение гена актуально на сегодня.

Серотонинергическая система преимущественно 
связана с ответом на антипсихотики второй генера-
ции. Известно, что полиморфный вариант HTR2A 
rs6313 может влиять на плотность серотониновых 
рецепторов 5-HT2A в различных областях головного 
мозга [14]. Мета-анализ, проведённый Gressier F et al. 
(2016 г.), выявил значимые ассоциации полиморфиз-
мов генов HTR2A, HTR3A с параметрами эффектив-
ности клозапина [15]. Значимость HTR2A rs6313 как 
предиктора эффективности рисперидона и оланзапи-
на у пациентов с шизофренией была подтверждена в 
недавнем исследовании Maffi  oletti E et al. (2020 г.) [16].

Ген COMT является перспективным геном-кан-
дидатом для изучения фармакологического ответа 
на антипсихотики за счёт того, что он кодирует фер-
мент, участвующий в разрушении нейротрансмитте-
ров, в том числе дофамина. Проведённый Chen H et al. 
(2015 г.) метаанализ установил, что носители алле-
ли Met полиморфного варианта COMT Val158Met 
(rs4680) ассоциировались с лучшим ответом на ан-
типсихотики [17].

Кроме изучения «классических» фармакогенети-
ческих маркеров лекарственного ответа на антипси-
хотики, учёным интересны и новые гены-кандида-
ты. Например, ген ANKS1B кодирует белок, который 
необходим для регуляции процессинга γ-секретазой 

белка-предшественника амилоида (APP) [18]. Недав-
но появились данные, показывающие связь между 
полиморфизмами этого гена и ответом на антипсихо-
тики [19, 20]. Также заслуживает внимания и другой 
ген — ZNF804A, который кодирует цинк-пальцевую 
протеазу и, вероятно, играет роль в развитии нерв-
ной системы [21]. Найдены ассоциации ZNF804A 
rs1344706 с параметрами эффективности антипсихо-
тиков при шизофрении [21].

Большинство исследований фармакодинамиче-
ских генетических факторов проведены на взрослых 
пациентах. Отмечается явный недостаток работ, про-
ведённых на детях и подростках с психотическими 
расстройствами [22]. Проблема в том, что большин-
ство исследований по фармакогенетике антипсихо-
тиков у детей включали пациентов с расстройствами 
аутистического спектра [22].

Цель нашего исследования: проанализировать 
ассоциации фармакодинамических генетических 
факторов с параметрами эффективности и безопас-
ности антипсихотиков у подростков с острым психо-
тическим эпизодом в течение 28 дней наблюдения.

Наше исследование позволит расширить доказа-
тельную базу по фармакогенетике антипсихотиков у 
данного контингента пациентов, пока ещё недоста-
точно изученного.

Материалы и методы / Material and methods

Исследование было одобрено заседанием локаль-
ного этического комитета ФГБОУ ДПО РМАНПО 
«Российская медицинская академия непрерывно-
го профессионального образования» Минздрава 
России (Протокол №3 от 06.06.2018 г.) и ГБУЗ «На-
учно-практический центр психического здоровья 
детей и подростков им. Г. Е. Сухаревой» ДЗМ (Про-
токол №2 от 14.06.2018 г.).

Дизайн исследования: проспективное обсерва-
ционное. В исследовании участвовали пациенты, 
госпитализированные в детскую психиатрическую 
больницу (ГБУЗ «Научно-практический центр пси-
хического здоровья детей и подростков им. Г.Е. Су-
харевой» ДЗМ). В исследовании участвовали паци-
енты, госпитализированные в больницу в период с 
20.06.2018 по 20.03.2020 г.

В исследовании участвовали 68 подростков с уста-
новленным диагнозом на момент поступления в ста-
ционар «Острое полиморфное психотическое рас-
стройство» (F23.0-9 согласно МКБ-10). Включение 
в исследование производилось в срок от 1 до 3 дней 
после госпитализации пациента в психиатрическую 
больницу. Каждый пациент и его законный предста-
витель подписали добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании. Персональные 
данные, которые позволяют идентифицировать па-
циента, не были внесены в базы данных. Все пациен-
ты идентифицировали себя этнически русскими.
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Наблюдение за пациентами проводилось в течение 
28 дней. Оценка психического состояния пациента про-
водилась три раза: на момент включения в исследование, 
на 14-й день наблюдения и на 28-й день наблюдения. По-
сле этого пациент завершал своё участие в исследовании.

Для оценки тяжести психического состояния 
применялись специальные шкалы: Children’s Global 
Assessment Scale (CGAS) [23], Positive and Negative 
Symptoms Scale (PANSS) [24], Clinical Global Impression 
Severity (CGI-S) and Improvement (CGI-I) [25]. Дина-
мические изменения данных шкал использовались 
для оценки эффективности психофармакотерапии.

Безопасность психофармакотерапии оценивалась 
при помощи шкал UKU Side Eff ects Rating Scale (UKU 
SERS) [26], Sympson-Angus Scale (SAS) [27], Barnes 
Akathisia rating scale (BARS) [28]. Эти шкалы имеют 
числовые значения, чем выше значение — тем боль-
ше выраженность симптомов. Но UKU SERS также 
позволяет оценить наличие отдельных неблагоприят-
ных побочных реакций у пациента.

Исследователь не мог влиять на назначение пси-
хофармакотерапии лечащим врачом. Все получаемые 
пациентом психотропные препараты были учтены в 
исследовании. Все пациенты получали антипсихотик 
в качестве основной терапии. Некоторым пациентам 
дополнительно назначали второй антипсихотик, ан-
тидепрессант, нормотимик, антихолинергический 
препарат или транквилизатор. Подобные случаи 
рассматривались как полипрагмазия и обязательно 
учитывались при анализе. Для анализа учитывали су-
точную дозу антипсихотика, не разделяя один и тот 
же препарат по пути введения. Дозы антипсихотиков 
были переведены в хлорпромазиновый эквивалент 
для унификации дальнейшего анализа [29]. В анализ 
включались только те лекарственные средства, кото-
рые назначались пациенту не менее чем на 3 дня.

Лабораторная часть / Laboratory section
От каждого пациента был взят соскоб эпителия 

внутренней стороны щеки (буккального эпителия) в 
день включения в исследование с целью генотипиро-
вания. Биоматериал замораживался, транспортиро-
вался в лабораторию и в дальнейшем хранился при 
температуре -77 °С.

Лабораторная часть исследования проводилась 
на базе НИИ Молекулярной и персонализированной 
медицины ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава Рос-
сии (Москва). Выделение ДНК и генотипирование 

образцов происходило по мере их поступления в пе-
риод с 25 апреля 2019 г. по 15 мая 2020 г.

Выделение ДНК из буккального эпителия было 
проведено сорбентным методом.

Определение полиморфных вариантов генов DRD2 
rs1800497 (C>T), DRD3 rs6280 (C>T), DRD3 rs324026 
(C>T), DRD4 rs1800955 (C>T), HTR2A rs6313 (T>C), 
COMT rs4680 (Val158Met, G>A), ZNF804A rs1344706 
(A>C), ANKS1B rs7968606 (C>T) осуществлялось ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реаль-
ном времени с применением коммерческих наборов 
реактивов (ООО «Синтол»), оборудование: детекти-
рующий амплификатор CFX96 TouchTM Real-Time 
PCR Detection System (Bio-Rad, USA).

Статистическая обработка результатов / 
Statistical processing of results

Статистическая обработка проводилась в про-
грамме SPSS Statistics 21.0. Учитывая небольшой 
размер выборки, для сравнения количественных 
переменных между группами применялись непа-
раметрические критерии (Манна-Уитни, Крускала-
Уоллеса). Средние значения, ввиду малочисленной 
выборки, представлены в результатах как медиана 
и квартили — Me [Q1; Q3] Частоты категориальных 
переменных сравнивались между собой при помощи 
χ2 Пирсона, для сравнений 2x2 использовался точ-
ный критерий Фишера. Для коррекции множествен-
ных сравнений вводилась поправка Бонферрони.

Расчёт соответствия распределения генотипов 
закону Харди-Вайнберга был выполнен при помощи 
онлайн-калькулятора [30].

Носители разных аллелей полиморфных вариан-
тов были разбиты на две группы: гомозиготы «дико-
го» типа и носители полиморфной аллели в гомо- и 
гетерозиготном состоянии. Например, для полимор-
фного варианта DRD2 rs1800497 (C>T) были выде-
лены две группы: CC и CT+TT. Для полиморфного 
варианта COMT rs4680 (Val158Met, G>A) при описа-
нии результатов использовалось традиционное обо-
значение генотипов как Val/Val и Val/Met+Met/Met.

При анализе данных всегда учитывалось влияние 
демографических и клинических характеристик па-
циентов на изучаемые исходы, в том числе влияние 
полипрагмазии. Это было сделано с целью устано-
вить значимость ассоциаций полиморфных вариан-
тов исследуемых генов с параметрами эффективно-
сти и безопасности антипсихотиков.

Критерии включения:
1. Возраст от 10 до 18 лет.
2. Клинически верифицированный острый психотиче-

ский эпизод.
3. Назначение антипсихотика в качестве основного вида 

фармакотерапии.
4. Согласие пациента и родителя 

(законного представителя) на участие в исследовании.

Критерии невключения:
1. Наличие соматического или инфекционного заболева-

ния в состоянии декомпенсации.
2. Положительный результат теста на употребление 

психоактивных веществ, что указывает на экзогенный 
характер психотического расстройства.

3. Противопоказания к приёму антипсихотиков.
4. Отказ пациента или его родителя 

(законного представителя) от участия в исследовании.
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Результаты / Results

1. Клинико-демографические характеристики 
пациентов, ассоциации с изученными полиморф-
ными вариантами генов / Clinical and demographic 
characteristics of patients, associations with studied 
polymorphic gene variants

Средний возраст участников исследования со-
ставлял 15,06±1,67 года. Большинство участников 
были мужского пола (60,3 %, n=41).

При поступлении все подростки соответство-
вали критериям диагноза F23 по МКБ-10 «Острое 
полиморфное психотическое расстройство». В 
процессе клинического наблюдения устанавли-
вался уточненный диагноз. У 34 (50 %) пациентов 
диагноз F23 остался без изменений, у 20 человек 
(29,4 %) установлен диагноз параноидной шизофре-
нии (F20 по МКБ-10), у 6 (8,8 %) — шизоаффектив-
ного расстройства (F25 по МКБ-10). Также встре-
чались диагнозы F21 (8,8 %) и F22 (2,9 %). В 57,6 % 
случаев острый психотический эпизод у пациента 
был впервые в жизни. Наиболее часто в качестве 
ведущего диагностировался галлюцинаторно-пара-
ноидный синдром (69,1 %), на втором месте — па-
раноидный (14,7 %), одинаково часто наблюдались 
депрессивно-параноидный (7,4 %) и маниакаль-
но-параноидный (7,4 %); у одного пациента веду-
щий синдром был кататонический.

Назначенные пациентам антипсихотики представ-
лены в таблице 1. Кроме того, в первые 2 недели анти-
депрессант дополнительно назначался 12 пациентам 
(17,6 %), нормотимик — 11 пациентам (16,2 %). В пе-
риод с 15-го по 28-й день антидепрессант назначался 
21 пациенту (30,9 %), нормотимик — 19 пациентам 
(27,9 %). Было также учтено использование тригек-
сифенидила для коррекции экстрапирамидных сим-
птомов: 52 пациента в первые 14 дней и 49 пациентов 
в период с 15-го по 28-й день.

Распределение генотипов всех полиморфизмов и 
их соответствие закону Харди-Вайнберга представ-
лено в табл. 2.

Было проведено сравнение сопоставимости кли-
нических и демографических параметров между но-
сителями различных генотипов полиморфных вари-
антов исследованных генов.

Было установлено, что у носителей полиморф-
ного варианта GT+TT ZNF804A rs1344706 (G>T) 
реже назначался дополнительный препарат в первые 
14 дней терапии (65,9 % против 92,6 % соответствен-
но, p=0,018), помимо основного антипсихотика, 
также у носителей данного полиморфного вариан-
та была ниже частота присоединения нормотимика 
(7,3 % против 29,6 %, p=0,02).

Пациентам с «диким» генотипом AA ZNF804A 
rs1344706 (A>C) чаще назначался дополнительный 
антипсихотик между 14-м и 28-м днём терапии 
(81,5 против 48,8 %, p=0,01).

Носители полиморфизма HTR2A rs6313 (T102C) 
чаще принимали нормотимик между 14-м и 28-м 
днем (35,3 против 5,9 %, p=0,027), что значимо отли-
чалось от носителей гомозигот TT.

При сравнении частоты назначения антипсихо-
тиков первого и второго поколения было выявле-
но, что у носителей полиморфного варианта COMT 
rs4680 гораздо чаще назначался антипсихотик вто-
рой генерации (45,3 против 13,3 %, p=0,034). А у го-
мозигот Val/Val чаще назначался антипсихотик пер-
вой генерации (86,7 против 54,7 %, p=0,034).

При проведении анализа дозировок антипси-
хотиков между носителями различных полимор-

Таблица 1
Антипсихотики, назначенные пациентам в качестве 
основного и сопутствующего на период наблюдения

Table 1
Antipsychotics prescribed to patients as the main 

and concomitant for the follow-up period

Основной ан-
типсихотик / Th e 
main antipsychotic

С 1-го по 14-й 
день / From 1 

to 14 days

С 15-го по 28-й 
день / From the 

15th to the 28th day
n % n %

Галоперидол 41 60,3 32 47,1
Трифлуоперазин 3 4,4 5 7,4
Рисперидон 9 13,2 9 13,2
Клозапин 6 8,8 7 10,3
Зуклопентиксол 2 2,9 3 4,4
Оланзапин 7 10,3 9 13,2
Палиперидон 0 0,0 1 1,5
Тиоридазин 0 0,0 1 1,5
Левомепромазин 0 0,0 1 1,5

Второй антипси-
хотик / Th e second 
antipsychotic

С 1-го по 14-й 
день / From 1 

to 14 days

С 15-го по 28-й 
день / From the 15th 

to the 28th day
n % n %

Не применялся 30 44,1 26 38,2
Хлорпромазин 11 16,2 12 17,6
Левомепромазин 14 20,6 14 20,6
Галоперидол 2 2,9 5 7,4
Рисперидон 1 1,5 4 5,9
Клозапин 2 2,9 4 5,9
Трифлуоперазин 3 4,4 0 0
Зуклопентиксол 2 2,9 0 0
Оланзапин 2 2,9 0 0
Тиоридазин 1 1,5 0 0
Сульпирид 0 0 1 1,5
Кветиапин 0 0 1 1,5
Арипипразол 0 0 1 1,5
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фных вариантов статистически значимое раз-
личие было получено только для полиморфного 
варианта ZNF804A rs1344706. У носителей AC+CC на 
21—23-й день доза антипсихотиков была ниже по 
сравнению с гомозиготами AA (Me= 262,5 [237,0; 
585,0] vs. Me=365,0 [220,0; 585,0]; p=0,025).

2. Исходная выраженность психотической сим-
птоматики в зависимости от носительства поли-
морфных вариантов исследуемых генов / Th e initial 
severity of psychotic symptoms depending on the 
carrier of polymorphic variants of the studied genes

В результате анализа степени выраженности пси-
хотической симптоматики на основании значений 
шкал CGI-S, CGAS и PANSS было установлено сле-
дующее.

Носители полиморфного варианта DRD3 rs324026 
в гомозиготном состоянии (СС) отличались боль-

шей тяжестью симптоматики согласно CGI-S: 5 [5; 6] 
против 5 [4; 5] у носителей AA+AC (p=0,035).

Носители полиморфного варианта CT+TT 
ANKS1B rs7968606 отличались более высоким баллом 
шкалы PANSS (Me=86,0 [36,0;47,0] vs. Me=79,5 [71,0; 
89,3]; p=0,044) и её подшкалы «Общие симптомы» 
(Me=40,0 [36,0;47,3] vs. Me=35,5 [30,0; 41,3]; p=0,021).

3. Ассоциации полиморфных вариантов ис-
следуемых генов с параметрами эффективности 
фармакотерапии / Associations of polymorphic 
variants of the studied genes with the parameters of 
the eff ectiveness of pharmacotherapy

У носителей генотипа TC+CC HTR2A rs6313 было 
зафиксировано более выраженное улучшение состо-
яния по шкале CGAS на 14-й день наблюдения, чем у 
носителей генотипа TT (Me=2,0 [1,0; 3,0] vs. Me=2,0 
[1,0; 2,0]; p=0,029).

Таблица 2
Распределение частот генотипов изученных полиморфных вариантов с результатами анализа 

на соответствие распределению по Харди-Вайнбергу
Table 2

Distribution of genotype frequencies of the studied polymorphisms with the results of analysis for compliance 
with the Hardy-Weinberg equilibrium

Полиморфизм / 
Polymorphism

Генотип / 
Genotype n % χ2 p

DRD2 rs1800497 (C>T)
CC 41 60,29

0,0474 >0,05CT 24 35,29
TT 3 4,41

DRD3 rs6280 (C>T)
CC 3 4,41

15,2944 0.0004CT 48 70,59
TT 17 25,00

DRD3 rs324026 (C>T)
CC 4 5,88

3,5602 >0,05CT 37 54,41
TT 27 39,71

DRD4 rs1800955 (C-521T)
CC 15 22,06

1,4756 >0,05CT 39 57,35
TT 14 20,59

HTR2A rs6313 (T102C)
TT 17 25,00

0,8928 >0,05TC 30 44,12
CC 21 30,88

COMT rs4680 (G>A)
GG 15 22,06

0,0671 >0,05GA 35 51,47
AA 18 26,47

ANKS1B rs7968606 (C>T)
CC 54 79,41

0,8955 >0,05CT 14 20,59
TT 0 0,00

ZNF804A rs1344706 (A>C)
AA 27 39,71

3,0192 >0,05AC 26 38,24
CC 15 22,06
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Также было установлено, что у носителей гено-
типов CT+TT DRD2 rs1800497 было более выражен-
ное снижение балла подшкалы PANSS «Продуктив-
ная симптоматика» на 14-й (Me=-7,0 [-9,0;-5,0] vs. 
Me=-7,0 [-8,0; -2,0]; p=0,018) и 28-й день наблюдения 
(Me=-11,0 [-9,0;-5,5] vs. Me=-8,0 [-8,0; -2,0]; p=0,019), 
чем у носителей генотипа CC.

Носительство генотипа Val/Val полиморфизма 
COMT rs4680 ассоциировалось с более выражен-
ным снижением балла подшкалы PANSS «Общая 
симптоматика» (Me=-13,0 [-19,0;-9,0] vs. Me=-9,0 
[-13,0; -6,0]; p=0,033) и общего балла шкалы PANSS 
(Me=-29,0 [-43,0;-21,0] vs. Me=-23,5 [-30,0; -15,3]; 
p=0,027) на 28-й день наблюдения, чем у носителей 
Val/Met+Met/Met.

4. Ассоциации полиморфных вариантов иссле-
дуемых генов с параметрами безопасности фар-
макотерапии / Associations of polymorphic variants 
of the studied genes with the safety parameters of 
pharmacotherapy

4.1. Анализ шкалы UKU SERS / Scale analysis 
UKU SERS

У носителей генотипов CT+TT DRD4 rs1800955 
был выше общий балл шкалы UKU (Me=5,0 [2,0; 
10,0] vs. Me=3,0 [1,0; 3,0]), а также её подшкалы «Пси-
хические нарушения» (Me=2,0 [1,0; 5,0] vs. Me=1,0 
[0,0; 2,0]) на 28-е сутки терапии по сравнению с но-
сителями генотипа CC.

У гомозиготных носителей полиморфизма DRD3 
rs324026 (генотип TT) балл подшкалы UKU «Невро-
логические нарушения» на 28-е сутки приёма антип-

сихотиков был ниже по сравнению с носителями ал-
лели C (Me=0,0 [0,0; 0,0] vs. Me=1,0 [0,0; 3,8]; p=0,005).

4.2. Анализ шкалы BARS / Scale analysis BARS
Гомозиготные носители полиморфного варианта 

DRD3 rs324026 демонстрировали меньшую выра-
женность акатизии согласно шкале BARS на 14-е и 
28-е сутки терапии (Рис. 1).

У носителей «дикой» аллели T HTR2A rs6313 балл 
шкалы BARS на 14-е сутки терапии антипсихотиками 
был значимо выше по сравнению с носителями алле-
ли C (Me=2,0 [1,0;2,5] vs. Me=1,0 [1,0; 1,0]; p=0,049).

4.3. Анализ шкалы SAS / Scale analysis SAS
У носителей генотипа CT+TT DRD4 rs1800955 

балл шкалы SAS был выше (Me=1,0 [0,0;4,0] vs. 
Me=0,0 [0,0; 1,0]; p=0,036) на 28-е сутки терапии по 
сравнению с гомозиготами CC.

У гомозиготных носителей полиморфного вари-
анта DRD3 rs324026 балл шкалы SAS на 28-е сутки 
приема антипсихотиков был значимо ниже по срав-
нению с носителями CC+CT (Me=0,5 [0,0; 1,0] vs. 
Me=1,0 [0,0; 5,0]; p=0,016).

4.4. Анализ частоты отдельных нежелательных 
реакций / Analysis of the frequency of individual 
adverse reactions

Анализ безопасности фармакотерапии участни-
ков исследования выявил, что у носителей полимор-
фного варианта TC+CC HTR2A rs6313 реже наблю-
далось увеличение длительности сна на 14-й день 
по сравнению с гомозиготой TT (0,0 против 29,4 %; 
p=0,015).

У носителей аллели Met полиморфизма COMT 
rs4680 реже выявлялись снижение концентрации 

Рис. 1. Ассоциации полиморфного варианта DRD3 rs324026 с выраженностью акатизии согласно шкале BARS на 14-е 
и 28-е сутки приема антипсихотиков
Figure 1. Associations of the polymorphic variant of DRD3 rs324026 with the severity of akathisia according to the BARS scale 
on the 14th and 28th days of taking antipsychotics
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внимания (1,9 против 26,7 %; p=0,007) и ортостати-
ческое головокружение (22,6 против 53,3 %; p=0,029) 
на 14-е сутки терапии.

Носители генотипа AC+CC полиморфного ва-
рианта ZNF804A rs1344706 статистически значимо 
чаще жаловались на НР «Увеличение интенсивности 
сновидений» по сравнению с AA на 14-й день наблю-
дения (51,2 против 22,2 %; p=0,023).

У носителей генотипа TT DRD3 rs324026 реже 
отмечались ригидность мышц (3,6 против 27,5 %; 
p=0,011) и акатизия (10,7 против 37,5 %; p=0,024) по 
сравнению с носителями аллели С на 28-й день тера-
пии антипсихотиками.

У носителей полиморфного варианта DRD4 
rs1800955 (C-521T) статистически значимо чаще 
отмечалась любая НР на 28-й день наблюдения по 
сравнению с гомозиготами СС (88,7 против 60,0%; 
p=0,019).

Полиморфный вариант ANKS1B rs7968606 (C>T) 
был ассоциирован с появлением сыпи у пациентов 
на 28-й день наблюдения (14,3 против 0,0 %; p=0,04). 
Носители «дикого» генотипа CC не имели данной НР.

Обсуждение / Discussion

В нашем исследовании мы установили значимые 
ассоциации полиморфных вариантов HTR2A rs6313, 
DRD2 rs1800497, COMT rs4680 с параметрами эф-
фективности терапии острого психотического эпи-
зода у подростков.

В нашем исследовании полиморфизм гена HTR2A 
rs6313 ассоциировался с лучшим ответом на антип-
сихотики, что согласуется с результатами похожих 
исследований, опубликованных ранее [16, 31—32].

Полиморфизм гена DRD2 rs1800497 ассоцииро-
вался с улучшением редукции продуктивной сим-
птоматики как на 14-й, так и на 28-й день терапии. В 
исследованиях Kurylev AA et al (2018 г.) и Shen YC et al 
(2009 г.) продемонстрирована ассоциация данного по-
лиморфизма с улучшением ответа на терапию антип-
сихотиками [33—34]. Однако мета-анализ Zhang JP 
et al. (2010 г.) указывает на обратное [9]. Следова-
тельно, вопрос остаётся дискутабельным, и требует-
ся дальнейшее пополнение доказательной базы.

У носителей генотипа Val/Val COMT rs4680 мы 
выявили лучший ответ на фармакотерапию по срав-
нению с носителями аллели Met. Данный результат 
может быть поставлен под сомнение, потому что 
носители данных аллелей отличались типом назна-
чаемых антипсихотиков. Поскольку носители Val/Val 
чаще получали антипсихотик первой генерации, мы 
можем считать, что большее снижение баллов по 
шкале PANSS связано в том числе с этим фактом.

Полиморфные варианты DRD4 rs1800955, DRD3 
rs324026, HTR2A rs6313, COMT rs4680, ZNF804A 
rs1344706, ANKS1B rs7968606 были ассоциированы с 
параметрами безопасности фармакотерапии.

В основном блокада дофаминовых рецепторов 
приводит к экстрапирамидным расстройствам [35]. 
Поэтому выглядит логичной ассоциация между но-
сительством генотипа CT+TT DRD4 rs1800955 и бо-
лее выраженной экстрапирамидной симптоматикой. 
У носителей полиморфного варианта DRD3 rs324026 
экстрапирамидные нежелательные реакции, напро-
тив, были менее выражены. Кроме того, у носителей 
этого полиморфизма были также менее выражены 
симптомы акатизии, ригидности мышц и психические 
нарушения. Поэтому носительство «дикой» аллели С 
было связано с протективным эффектом — различ-
ные НР выявлялись реже. Однако наши результаты 
ранее не были подтверждены в других исследованиях.

Рецепторы серотонина наиболее тесно связанные 
с эффективностью и безопасностью антипсихотиков 
второго поколения, чаще всего побочные эффекты 
связаны с прибавкой массы тела [36]. В нашем исследо-
вании мы наблюдали, что у носителей «дикой» аллели 
T HTR2A rs6313 наблюдалась более высокая выражен-
ность акатизии, а также пациенты чаще жаловались 
на увеличение продолжительности сна. Наблюдаемые 
НР не были связаны с различием частоты назначений 
нормотимиков между 14-м и 28-м днём, выявленных 
для носителей полиморфного варианта HTR2A rs6313, 
поскольку произошли в первые 14 дней наблюдения.

В нашем исследовании носительство полимор-
фного варианта COMT rs4680 ассоциировалось с 
меньшей частотой отдельных НР. Полученные ре-
зультаты должны быть поставлены под сомнение, 
так как в нашем исследовании носители аллели Met 
чаще получали антипсихотик второй генерации. 
Следовательно, большая частота НР у носителей «ди-
кого» генотипа Val/Val могла быть связана с приемом 
антипсихотиков первой генерации. В проведенных 
ранее исследованиях COMT rs4680 ассоциировался 
со снижением частоты поздней дискинезии [37, 38]. 
Но влияние данного полиморфного варианта на ран-
ние эффекты приема антипсихотиков ранее не изу-
чались. В данном случае требуется продолжение из-
учения ассоциаций COMT rs4680 с эффективностью 
и безопасностью антипсихотиков. Согласно нашим 
результатам, не представляется возможным выявить 
достоверные ассоциации вследствие перекреста с 
влиянием фармакотерапии.

Ограничения / Limitations

В проведённом исследовании выявлено пере-
крёстное влияние фармакотерапии на исходы, что 
затрудняет установление предиктивной роли неко-
торых полиморфных вариантов. Пациенты в течение 
28 дней наблюдения принимали не только антипси-
хотики, но и антидепрессанты, нормотимики, три-
гексифенидил. Это могло оказать влияние на резуль-
таты исследования. В исследовании не учтены такие 
нежелательные реакции, как уровень пролактина, 
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вследствие отсутствия технической возможности 
его регулярного измерения у всех пациентов.

Заключение / Conclusion

В результате проведённого исследования были 
выявлены полиморфные варианты генов фармако-
динамических факторов, значимо ассоциированные 
с эффективностью и безопасностью фармакотерапии 
у подростков с острым психотическим эпизодом.

Можно сделать следующие выводы:
1. Полиморфный вариант DRD2 rs1800497 (ал-

лель T) был ассоциирован с более выраженной 
редукцией продуктивной симптоматики на 
14-е и 28-е сутки терапии.

2. Полиморфный вариант DRD3 rs324026 (ге-
нотип TT) ассоциировался с меньшей выра-
женностью неврологических нежелательных 
реакций на 28-е сутки. Также у них наблюда-
лась меньшая выраженность акатизии на 14-е 
и 28-е сутки наблюдения.

3. Полиморфный вариант DRD4 rs1800955 (ал-
лель T) ассоциировался с большей выражен-
ностью нежелательных реакций согласно шка-
лам UKU и SAS на 28-е сутки.

4. Полиморфный вариант HTR2A rs6313 (аллель C) 

был ассоциирован с большей редукцией психо-
тической симптоматики согласно шкале CGAS 
на 14-е сутки лечения. Носительство аллели T 
было связано с большей выраженностью акати-
зии на 14-й день терапии.

5. Полиморфный вариант ZNF804A rs1344706 
(аллель C) чаще ассоциировался с нежелатель-
ной реакцией «Увеличение интенсивности 
сновидений» на 14-е сутки терапии.

6. Полиморфный вариант ANKS1B rs7968606 ас-
социировался с жалобами пациентов на сыпь, 
возникшую на фоне приёма фармакотерапии.
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Этические аспекты использования медицинских изделий 
с технологией Интернета тела
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Аннотация. В данной статье изложены вопросы биоэтики, связанные с применением технологии Интернета тела 
(Internet of Bodies; IoB) в здравоохранении, т. н. медицинских IoB-изделий. Производители медицинских IoB-изделий 
обещают обеспечить существенную пользу для здоровья, улучшить результаты лечения и другие преимущества, но 
такие IoB также несут и серьёзные риски для здоровья и жизни, включая риски взлома (киберхакинга), неисправности, 
получения ложноположительных результатов измерений, нарушения конфиденциальности, умышленного вторжения 
в частную жизнь. Кроме того, медицинские IoB-изделия могут напрямую причинить физический вред человеческому 
телу. По мере того, как человеческая плоть будет переплетаться с оборудованием, программным обеспечением и алго-
ритмами, IoB будет проверять наши общественные моральные ценности и этические нормы. В частности, IoB бросят 
вызов представлениям о человеческой автономии и самоуправлении, поскольку они создают определённую угрозу ав-
тономии человека. Таким образом, защита автономии человека должна стать основным этическим принципом приме-
нения медицинских IoB-изделий.

Ключевые слова: этическая экспертиза; биомедицинские исследования; медицинские изделия; комитет по этике; 
интернет тела; интернет медицинских вещей
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Abstract. Th is article outlines bioethical issues related to the application of the Internet of Body (IoB) technology in health 

care so-called medical IoB devices. Manufacturers of medical IoB devices promise to provide signifi cant health benefi ts, improved 
treatment outcomes and other benefi ts, but such IoB also carry serious risks to health and life, including the risks of hacking 
(cyberhacking), malfunctioning, receiving false positive measurements, breaching privacy, deliberate invasion of privacy. 
In addition, medical IoB products can directly cause physical harm to the human body. As human fl esh is intertwined with 
hardware, soft ware, and algorithms, the IoB will test our social values and ethics. In particular, IoB will challenge notions of 
human autonomy and self-government as they threaten to undermine the fundamental precondition of human autonomy. Th us, 
the protection of human autonomy should become the main ethical principle of the use of medical IoB devices.

Keywords: ethical review; biomedical research; medical devices; ethics committee; Internet of Bodies; IoB; Internet of Medical 
Th ings; IoMT
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Введение / Introduction

Широкий спектр медицинских «умных» устройств, 
подключённых к Интернету, так называемый Интер-
нет медицинских вещей (англ. Internet of Medical 
Th ings; IoMT) — интеллектуальные медицинские се-
тевые системы со встроенными датчиками, процес-

сорами и исполнительными механизмами, которые 
предназначены для восприятия и взаимодействия с 
физическим миром, включая пользователей — людей 
[1], растёт с каждым годом. У IoMT есть несколько об-
щепризнанных характеристик:

1) подключение к Интернету напрямую или че-
рез локальную сеть;



90 КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2021 г.

БИОМЕДИЦИНСКАЯ ЭТИКА

2) наличие одной из следующих функций:
— способность вызывать или ощущать неко-

торые физические изменения,
— напрямую получать информацию от людей, 

или предоставлять информацию людям, 
или извлекать данные, или хранить данные;

3) возможность взаимодействовать, чтобы при-
носить пользу для здоровья.

Однако рынок IoMT теперь растёт и за счёт появ-
ления индустрии устройств, которые контролируют 
человеческое тело, собирают персональные данные о 
здоровье и другую личную информацию, и передают 
эти данные через Интернет. Эти новые технологии и 
собираемые ими данные в 2016 году Андреа Матви-
шин (Andrea M. Matwyshyn) назвал Интернетом тела 
(англ. Internet of Bodies; IoB) — сеть человеческих 
тел, целостность и функциональность которых, по 
крайней мере частично, зависят от Интернета и 
связанных с ним технологий, таких как искусствен-
ный интеллект [2]. Любое устройство IoB является 
устройством IoMT.

Поскольку пока общепринятого определения IoB 
не существует, в данной статье мы подразумеваем 
медицинские IoB-изделия вместе с программным 
обеспечением и данными, которые они собирают 
и передают их посредством Интернета или через 
локальную сеть, и которые напрямую связаны с че-
ловеческим телом. Наше определение IoB включает 
в себя медицинские технологии, которые также на-
зывают Интернетом вещей в сфере здравоохране-
ния (англ. the health-care Internet of Th ings) [3], хотя 
не каждое устройство IoB в сфере здравоохранения 
можно считать медицинским IoB-изделием.

В данной статье изложены вопросы биоэтики, 
связанные именно с медицинскими изделиями с 
IoB-технологиями, которые применяются только в 
здравоохранении (оборот которых должен соответ-
ствующим образом регулироваться на законодатель-
ном уровне), а не в личных целях для поддержания 
здорового образа жизни (соблюдения диеты, опти-
мального уровня физической активности, режима 
сна, медитации и прочего).

Целесообразно считать медицинским IoB-издели-
ем, если оно:

1) напрямую временно или постоянно связано с 
телом человека (носится, приклеивается, про-
глатывается, имплантируется или иным об-
разом прикрепляется к телу или внедряется в 
тело);

2) содержит программное обеспечение или вы-
числительные возможности;

3) может связываться с подключённым к Интер-
нету устройством или сетью и удовлетворяет 
одному или двум условиям:
— собирает персональные данные о состоянии 

здоровья, генерируемые человеком,

— может изменить функции систем органов 
человека.

Программное обеспечение или вычислитель-
ные возможности в медицинском IoB-изделии мо-
гут быть такими же простыми, как несколько строк 
кода, используемых для настройки имплантата ми-
крочипа радиочастотной идентификации (англ. 
radio frequency identifi cation; RFID), или такими же 
сложными, как компьютер, который обрабатывает 
алгоритмы искусственного интеллекта и машинного 
обучения [4].

Для медицинского IoB-изделия требуется под-
ключение к Интернету через сотовую сеть или Wi-Fi, 
но не обязательно прямое подключение. Например, 
устройство может быть подключено через Bluetooth 
к смартфону или USB-устройству, которое обменива-
ется данными с компьютером, подключённым к Ин-
тернету. Медицинские изделия, не подключённые к 
Интернету, такие как обычные кардиомониторы или 
медицинские идентификационные браслеты, не вхо-
дят в наше определение медицинских IoB-изделий.

Некоторые устройства IoB могут подпадать под 
наше определение лишь частично. Например, смарт-
фон с подключением к Wi-Fi сам по себе не будет ча-
стью IoB, однако после установки приложения для 
здоровья, которое требует подключения к телу для 
отслеживания пользовательской информации, такой 
как частота сердечных сокращений или количество 
сделанных шагов, телефон будет считаться IoB, но 
не медицинским IoB-изделием, а лишь частью эко-
системы IoMT. «Умный» холодильник больницы, 
используемый для хранения вакцин, который может 
быть подключён к сети Интернет и предупреждать 
персонал, если запасы кончаются, также не является 
медицинским IoB-изделием, поскольку не собира-
ет персональные данные о больном и не влияет на 
функции систем органов человека.

Персональные данные о состоянии здоровья, гене-
рируемые человеком, относятся к данным о здоровье, 
клинических проявлениях заболеваний или изме-
нений в самочувствии, собираемым медицинскими 
IoB-изделиями для записи или анализа пользовате-
лем, алгоритмом или другим лицом.

Наконец, к изменению функции систем орга-
нов человека относится оказываемое медицинским 
IoB-изделием влияние на функции органов человека 
или их модификация.

Наше определение предназначено для охвата бы-
стро развивающихся медицинских технологий, ко-
торые могут привести к различным рискам и преи-
муществам, обсуждаемым в этой статье, поэтому мы 
сосредоточимся на анализе существующих именно 
медицинских IoB-изделий.

Производители медицинских IoB-изделий обеща-
ют обеспечить существенную пользу для здоровья, 
улучшить результаты лечения и другие преимуще-
ства, но такие IoB также несут и серьёзные риски для 
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здоровья и жизни, включая риски взлома (киберха-
кинга), неисправности, получения ложноположи-
тельных результатов измерений, нарушения конфи-
денциальности, умышленного вторжения в частную 
жизнь.

Некоторые из медицинских IoB-изделий, такие 
как искусственная поджелудочная железа, могут зна-
чительно улучшить контроль сахарного диабета, в то 
время как другие просто ведут к повышению расхо-
дов на здравоохранение с небольшим положитель-
ным влиянием на результаты лечения.

Доступ к огромным потокам персональных дан-
ных о состоянии здоровья, генерируемые человеком 
в режиме реального времени, может спровоциро-
вать прорыв в медицинских знаниях или в понима-
нии поведения пациента. Всё это может привести к 
увеличению разрыва в сохранении или поддержа-
нии здоровья между разными слоями населения, 
поскольку только люди с большими финансовыми 
средствами будут иметь доступ к новейшим меди-
цинским IoB-изделиям.

Появление и использование медицинских IoB-из-
делий будет свидетельствовать о тех же недостатках 
безопасности, которые преследуют устройства IoMT, 
однако, в отличие от большинства IoMT, медицин-
ские IoB-изделия могут напрямую причинить физи-
ческий вред человеческому телу — ряд причин, по 
которым законодатели и регулирующие органы со-
чтут заслуживающими внимание организацию пра-
вовой защиты их применения. Таким образом, более 
широкое использование медицинских IoB-изделий 
индуцирует появление корпоративной ответствен-
ности за программное обеспечение, и, кроме того, 
прецеденты с нанесением вреда здоровью челове-
ка послужат стимулом к развитию новой правовой 
науки — биомедицинского права (так называемого 
«биоправа»), борющегося за соблюдение целостно-
сти человеческого тела и разума.

Тем не менее, проблемы медицинских IoB-изде-
лий не носят чисто юридический характер. Социаль-
ная интеграция IoB также не будет гладкой. По мере 
того, как человеческая плоть будет переплетаться с 

оборудованием, программным обеспечением и алго-
ритмами, IoB будет проверять наши общественные 
моральные ценности и этические нормы. В частно-
сти, IoB бросят вызов представлениям о человече-
ской автономии и самоуправлении, поскольку они 
угрожают подорвать фундаментальное предвари-
тельное условие — автономию человека. Таким об-
разом, защита автономии человека должна стать 
основным этическим принципом применения меди-
цинских IoB-изделий [2].

Технологии медицинских IoB-изделий / 
Technologies of the medical IoB

Медицинские IoB-изделия бывают разных видов 
и функциональной направленности. Некоторые из 
них уже широко используются, например, электро-
кардиостимуляторы, кохлеарные имплантаты и ис-
кусственная поджелудочная железа. Эти устройства 
имеют непосредственный доступ к человеческому 
телу и собирают большое количество персональных 
данных. На рис. 1 показаны примеры таких меди-
цинских IoB-изделий.

Правовая основа / Legal basis

Основа правовых подходов к регулированию 
медицинских изделий, в том числе и медицинских 
IoB-изделий, заложена в Федеральном законе от 21 
ноября 2011 г. № 323 «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации» [5], в котором в 
статье 38 определение термина «медицинское изде-
лие» (МИ) соответствует определению медицинского 
IoB-изделия в целях и предназначении применения.

Государственная регистрация медицинских 
IoB-изделий и контроль за их обращением на тер-
ритории Российской Федерации осуществляются 
Федеральной службой по надзору в сфере здравоох-
ранения (Росздравнадзор). Общие правила государ-
ственной регистрации медицинских изделий описаны 
в постановлении Правительства РФ от 27.12.2012 г. 
№ 1416 [6].

Рис. 1. Примеры медицинских IoB-изделий
Figure 1. Examples of medical IoB
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Этическую экспертизу возможности проведения 
клинических испытаний медицинских изделий с 
участием человека в качестве субъекта проводит Со-
вет по этике в сфере обращения медицинских изде-
лий Министерства здравоохранения России [28].

Действующее российское законодательство уста-
навливает, что государственная регистрация ме-
дицинских изделий осуществляется на основании 
технических и клинических испытаний с учётом по-
тенциального риска применения и в соответствии 
с номенклатурной классификацией МИ, которые 
определены приказом Министерства здравоохране-
ния России от 06.06.2012 г. № 4н [7].

Медицинские IoB-изделия подразделяются, как 
и все МИ, в зависимости от потенциального риска 
применения [8]. Приказом Министерства здравоох-
ранения России от 06.06.2012 г. № 4н предусмотрено 
4 класса риска [7]; каждое медицинское IoB-изде-
лие может быть отнесено только к одному классу. 
При классификации также учитывают длительность 
применения, инвазивность, наличие контакта с те-
лом человека или взаимосвязь с ним, применение 
для жизненно важных органов и систем. Например, 
электрокардиостимуляторы, кохлеарные импланта-
ты и искусственная поджелудочная железа относят-
ся к 3-му классу с высокой степенью потенциального 
риска применения.

Уязвимость медицинских IoB-изделий / 
Vulnerability of medical IoB devices

Технологии IoB страдают от тех же направлений 
атак хакеров, что и другие IoMT и вычислительные 
устройства, но устройства IoB имеют повышенные 
риски в результате слияния нескольких характе-
ристик, включая связь с человеческим телом, вид и 
объём собираемой информации, а также то, как эта 
информация может быть использована.

Компьютерное программное обеспечение ме-
дицинских IoB-изделий по своей природе уязвимо 
для непреднамеренных ошибок или злонамеренных 
действий. Слабые места в коде могут быть исполь-
зованы для кражи информации, собираемой меди-
цинским IoB-изделием, или манипулирования ею, 
нарушения его работы или иного поведения, вызы-
вающего непредвиденный вред. Возможности под-
ключения устройств, подключённых к Интернету, 
постоянно развиваются по своему характеру и ка-
честву, и в дальнейшем они будут обеспечиваться 
такими коммуникационными технологиями, как 5G, 
Wi-Fi 6 (802.11ax) и спутниковый Интернет. Но эти 
системы связи также могут стать и мишенью хаке-
ров-преступников [9].

Кроме того, физическое устройство, имплантиро-
ванное или прикреплённое к телу, будет подключать-
ся по беспроводной сети к устройству мониторинга, 
например, к смартфону, которое затем будет пере-

давать информацию в облачный сервис. Затем дан-
ные становятся доступными для внешней стороны, 
такой как производитель устройства или практику-
ющий врач. Это сочетание аппаратного и программ-
ного обеспечения, физических и логических каналов 
связи и организационных границ вводит множество 
уровней сложности, каждый из которых подвержен 
сбоям, ухудшению качества, компрометации и ха-
керским атакам [4].

Большинство уязвимостей медицинских IoB-из-
делий связаны с ошибками аутентификации 
пользователя и дефектами кода. Недостатки ау-
тентификации пользователей могут позволить не-
авторизованным пользователям получать доступ к 
данным и связывать их (например, нарушать конфи-
денциальность устройства). Дефекты кода относятся 
к недостаткам программного обеспечения, которые 
могут позволить злоумышленнику нарушить кон-
фиденциальность, целостность или доступность си-
стемы. Например, хакер может заставить устройство 
обмениваться данными с неавторизованными поль-
зователями, манипулировать данными так, чтобы 
устройство работало некорректно, или просто заста-
вить устройство перестать работать [4].

Риски кибербезопасности часто группируются в 
три категории [4]:

1) конфиденциальность — означает, что данные 
видны только уполномоченным лицам;

2) целостность — означает, что собранные дан-
ные не были умышленно изменены;

3) доступность — гарантирует, что данные будут 
доступны тогда и там, где они необходимы.

Уязвимость медицинских IoB-изделий может слу-
чайно вызвать физический ущерб человеку или ис-
пользоваться злонамеренно для причинения вреда 
или смерти. Эта уязвимость может позволить зло-
умышленнику перехватить обмен данными меж-
ду имплантированным медицинским изделием и 
устройством клинического программирования или 
домашним компьютером для мониторинга таким об-
разом, чтобы можно было манипулировать данными 
или вводить ложные (вредоносные) команды в им-
плантированное медицинское изделие. Например, в 
2016 году были обнаружены три уязвимости в ком-
пьютерном коде инсулиновой помпы, которые могут 
позволить злоумышленнику вводить вредоносные 
команды, нанося серьёзный ущерб здоровью человека 
[10]. В 2019 году уязвимость была обнаружена в про-
граммном обеспечении беспроводной связи имплан-
тируемого кардиовертера-дефибриллятора компании 
Medtronic plc. [11]. Также в 2019 году FDA объявило, 
что некоторые высокотехнологичные инсулиновые 
помпы производства компании Medtronic plc. уязви-
мы для кибервзлома. «Человек со специальными тех-
ническими навыками и оборудованием может потен-
циально подключиться к чужой инсулиновой помпе 
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по беспроводной связи, чтобы изменить настройки и 
контролировать доставку инсулина», — говорится в 
письме компании Medtronic plc., которое оно напра-
вило пациентам. Компания отмечает, что изменение 
подачи инсулина может привести к опасно высокому 
или низкому уровню глюкозы в крови [12].

Привносят проблемы с уязвимостью и биоха-
керы — энтузиасты любительских исследований, 
которые в своей деятельности придерживаются ха-
керских принципов применительно к современным 
биомедицинским исследованиям, считая, что инно-
вации в медицине должны быть легкодоступными, 
недорогими и открытыми для всех. При разработ-
ке научных приборов биохакеры придерживаются 
принципов «открытого кода»: оставляют покупа-
телю возможность контролировать, настраивать и 
автоматизировать приобретённую систему, в том 
числе путём доработки открытого для изменений 
программного обеспечения. Цели биохакеров — оп-
тимизация работы организма и различных систем, 
борьба с заболеваниями (например, с сахарным ди-
абетом), подтверждение собственных оригинальных 
идей и удовлетворение научного любопытства. Уже 
есть примеры того, как биохакеры «взламывают» ме-
дицинские IoB-изделия для улучшения их функцио-
нальности (см. Пример 1) [13, 14].

Однако разработчики не одобряют эти модифи-
кации, утверждая, что они могут негативно повлиять 
на функциональность изделия. Эксперты говорят, 
что эта практика питает подпольный рынок исполь-
зованных медицинских IoB-изделий, на котором 

1 Интегрированная электронная медицинская карта — это совокупность электронных персональных медицинских записей, относящихся 
к одному человеку, собираемых и используемых несколькими медицинскими организациями [16].

2 OpenAPS (англ. Open Artifi cial Pancreas System) — «операционная система» искусственной поджелудочной железы [15]. Выгружает данные 
из Nightscout, прогнозирует и подстраивает доставку инсулина помпой, подгружает данные в Nightscout для непрерывного отслеживания. 
Nightscout — программа с открытым исходным кодом для хранения и визуализации данных для больных сахарным диабетом I типа. 

пользователи покупают устаревшие медицинские 
устройства с известными уязвимостями безопасно-
сти. В этой практике есть определённые опасности: 
используются медицинские изделия, на которые не 
распространяются гарантии производителя или их 
применение не соответствует инструкции по приме-
нению, поэтому производители не могут поддержать 
их в случае возникновения проблемы.

В дополнение к кибербезопасности самих меди-
цинских IoB-изделий, электронные медицинские 
базы данных, в которых хранятся интегрированные 
электронные медицинские карты1 (ИЭМК), также 
должны иметь достаточную защиту, программное 
обеспечение и средства контроля безопасности. 
В противном случае пользователи могут также ока-
заться в опасности в связи со стремительным вне-
дрением ИЭМК в рутинную медицинскую практику.

Дискуссионные аспекты / Discussion aspects

Данные. Медицинские IoB-изделия собирают и 
обрабатывают сугубо персональные данные, воз-
можно, более личные, чем любой другой тип поль-
зовательской информации, поэтому существует 
множество рисков для конфиденциальности. Ин-
формация о местонахождении пользователей, состо-
яния их здоровья, то, что они видят и слышат, может 
быть записана и сохранена.

Медицинские данные уязвимы для предвзятости 
отбора, поскольку типичные пользователи медицин-
ских IoB-изделий представляют собой группу, вы-

Пример 1
Биохакинг инсулиновой помпы [14]

Example 1
Insulin pump biohacking [14]

Дана Льюис (Dana Lewis), уроженка Алабамы (США), является одним из пионеров в области инсулиновой пом-
пы «сделано своими руками». В 2014 году она использовала специальную программу, чтобы разблокировать показа-
ния уровня глюкозы в крови в реальном времени со своей инсулиновой помпы, и создала алгоритм, который может 
предсказать, каким будет её уровень глюкозы в крови в будущем. Затем она встретилась с биохакером Беном Уэстом 
(Ben West), который придумал, как применить алгоритм к инсулиновым помпам компании Medtronic plc., «и заго-
релась лампочка», — сказала Льюис. Она разместила код в Интернете, назвав его OpenAPS2, и сделала его широко 
доступным для всех, кто хотел разблокировать свои инсулиновые помпы. «Я хотела поделиться своим решением с 
другими людьми. С самого начала это было движение пациентов, которые говорили: “Я хочу иметь выбор”, — сказала 
Льюис. — Речь шла о том, как восполнить пробел, пока не появится что-то коммерчески доступное». По словам 
Льюиса, тысячи людей во всём мире используют данную гибридную стратегию.

В последние годы разрозненная сеть так называемых «агрессивных пациентов» начала использовать бреши в 
безопасности в некоторых инсулиновых помпах, чтобы заставить их автоматически определять уровень глюкозы 
в крови и соответствующим образом корректировать уровни инсулина. Взломанные помпы дают пользователям 
более плавный уровень глюкозы, чем тот, который пользователь может получить прямо сейчас с уже одобренными 
устройствами. Однако метод «сделано своими руками» требует, чтобы пользователи вводили свои собственные 
параметры, включая чувствительность к инсулину и базальный режим, который включает форму инсулина дли-
тельного действия для поддержания стабильного уровня глюкозы.
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бирающую такие изделия самостоятельно ввиду их 
новизны и дороговизны; и мало что известно о тех, 
кто не пользуется медицинскими IoB-изделиями из-
за их высокой стоимости либо других препятствий. 
Нерепрезентативность данных о состоянии здоро-
вья — это хорошо задокументированная проблема, 
поскольку большинство клинических данных обыч-
но собираются по молодым мужчинам [17].

Есть много и других нерешённых вопросов, на-
пример:

 — Кто имеет право использовать данные, собран-
ные медицинскими IoB-изделиями, и каким 
образом?

Например, возникают вопросы о том, что право-
охранительные органы могут делать с информаци-
ей, извлечённой из медицинского IoB-изделия? По-
скольку медицинская информация, такая как данные 
из кардиостимулятора, уже использовалась для об-
винения людей в преступлениях (см. Пример 2).

Сбор данных может поставить под угрозу конфи-
денциальность пользователей медицинских IoB-из-
делий, если не будут приняты меры защиты от не-
правомерного использования. Сам процесс сбора 
может представлять риск для конфиденциально-
сти, включая то, какие данные собираются, как ча-
сто, было ли получено информированное согласие 
(особенно у уязвимых групп населения, таких как 
несовершеннолетние, пожилые с когнитивными на-
рушениями и другие), и есть ли у пользователя воз-
можность остановить сбор или перепродажу данных 
в любое время.

Информация, раскрывающая нездоровый об-
раз жизни, может привести к увеличению взносов 
на медицинское страхование для некоторых людей. 
Увеличение количества медицинских IoB-изделий, 
развитие системы анализа медицинских данных с 
помощью алгоритмов системы искусственного ин-
теллекта может усилить эту тенденцию объединения 
данных о здоровье с другими персональными дан-
ными. Поэтому возникают вопросы о неотъемлемых 
правах, которыми может быть наделён пользователь:

 — Должен ли пользователь иметь право отка-
заться от определённых типов сбора или хра-
нения персональных данных?

 — Должно ли быть указано право отзыва выдан-
ного ранее согласия?

Согласно ст. ч. 2 ст. 9 и ч. 5 ст. 21 Федерального 
закона № 152-ФЗ «О персональных данных» [19], по-
сле отзыва согласия оператор персональных данных 
не может обрабатывать персональные данные и дол-
жен будет прекратить обработку персональных дан-
ных в течение 30 дней с даты поступления отзыва, за 
исключением случаев, когда обработка может быть 
продолжена по закону (например, при заключении с 
оператором договора на оказание услуг и подписан-
ном согласии: после отзыва согласия оператор дан-
ных вправе продолжить обработку персональных 
данных только в том объёме, который необходим 
для оказания услуг по договору).

 — Должно ли быть реализовано «право на забве-
ние» для тех, кто просит удалить свои персо-
нальные данные?

В 2016 году в России появился правовой инстру-
мент, который позволяет воспользоваться «правом 
на забвение». Инструкция к российскому «праву на 
забвение» изложена в ст. 10.3 Федерального закона 
№ 149-ФЗ «Об информации, информационных тех-
нологиях и о защите информации» (в редакции от 
1 января 2016 г.) [20]. Данная норма позволяет поль-
зователю (заявителю) требовать у оператора поиско-
вой системы удаления из результатов поиска ссылок 
на страницы сайтов, которые содержат информацию 
о заявителе. Однако убрать из поиска можно далеко 
не любую информацию о пользователей. Закон допу-
скает делистинг в отношении следующих категорий: 
информация, распространяемая с нарушением зако-
нодательства РФ (например, оскорбления, личные 
фото, незаконная обработка персональных данных); 
недостоверная информация; неактуальная инфор-
мация; информация, которая утратила значение для 
заявителя в силу последующих событий или дей-
ствий заявителя.

Пример 2
Использование данных из кардиостимулятора в работе правоохранительных органов

Example 2
Using data from a pacemaker in law enforcement

Росс Комптон (Ross Compton) из штата Огайо (США) сообщил полиции, что увидел, как его дом горит, собрал 
свои вещи в чемоданы, выкинул их из окна спальни, а потом отнёс в машину. Однако полицейские заподозрили 
неладное: у Росса ранее были диагностированы серьёзные проблемы с сердцем, и стражи порядка усомнились в его 
способностях таскать тяжёлые чемоданы. Этот аргумент позволил им добиться от прокурора ордера на скачивание 
данных с кардиостимулятора подозреваемого. Врач-кардиолог проанализировал данные о сердцебиении и пришёл 
к выводу, что Росс не мог сделать то, о чём заявил полиции. Этот вывод стал основным доказательством обвинения 
в умышленном поджоге в целях получения страховки в 400 000 $ США. Росса арестовали по обвинению в преду-
мышленном поджоге и страховом мошенничестве, опираясь на скачанные с его кардиостимулятора данные. Это 
дело вызвало широкий резонанс среди юристов технологических компаний. По их мнению, необходимо выработать 
чёткие правила, защищающие данные с кардиостимуляторов и других имплантируемых электронных устройств (по 
тому же принципу, который защищает личную переписку и другие персональные данные) [18].
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 — Должны ли персональные данные быть удале-
ны после смерти человека или они могут быть 
доступны для ближайших родственников? 
(Так называемое «посмертное право на непри-
косновенность частной жизни»).

Кроме того, интерпретация данных медицинских 
IoB-изделий и выходных данных алгоритмов, кото-
рые используя эти данные, могут быть предвзятыми, 
особенно если в этих процессах мало прозрачности 
— алгоритм работает по принципу «чёрного ящика» 
[21].

Есть также опасения по поводу долговечности 
данных. Например, сопоставление результатов ге-
нетического тестирования с данными медицинского 
IoB-изделия могут идентифицировать человека как 
носителя генетического заболевания, информация о 
котором может быть передана его или её детям, что 
может однажды привести к тому, что этим детям от-
кажут в определённой медицинской страховке или 
других льготах [22].

Наконец, поскольку ценность данных о состоя-
нии здоровья может достигать миллиардов долларов 
США, то возникает вопрос:

 — Кому принадлежит право собственности (вла-
дения) на данные, генерируемые любым меди-
цинским IoB-изделием: пользователю (боль-
ному), производителю медицинского изделия, 
поставщику медицинских услуг?

Неравенство. Одним из обещанных преиму-
ществ медицинских IoB-изделий является уменьше-
ние различий в результатах медицинского обслужи-
вания за счёт уменьшения затрат на профилактику и 
диагностику, и упрощения доступа к ней, но неясно, 
снизят ли эти технологии расходы на здравоохране-
ние? или будут ли они доступны для всего населения? 
В целом передовые технологии в здравоохранении 
способствовали увеличению общих прямых меди-
цинских затрат [23].

Большинство новых медицинских IoB-изделий 
не могут войти в систему возмещения затрат по обя-
зательному медицинскому страхованию до тех пор, 
пока не проведена оценка технологии здравоохра-
нения [24], в рамках которой необходимо провести 
анализ «затраты-эффективность» и анализ влияния 
на бюджет [25]; и пока такие результаты не покажут, 
что эти медицинские изделия действительно улуч-
шают краткосрочные и долгосрочные клинические 
исходы соразмерно их затратам. Для этого потребу-
ется наличие релевантных доказательств. Нужно бу-
дет знать: проявляются ли эти преимущества во всех 
слоях населения (например, пожилые пациенты, ко-
торые могут быть менее технологически подкованы, 
группы населения с низким социально-экономиче-
ским статусом и так далее).

Кроме того, неравенство из-за барьеров доступа к 
цифровому здравоохранению и телемедицине может 

усугубиться для тех, у кого нет надёжного доступа в 
Интернет.

Свобода от медицинских IoB-изделий. По мере 
того, как медицинские IoB-изделия становятся всё 
более распространёнными, может возрастать коли-
чество людей, кто хочет жить своей жизнью с мини-
мальной зависимостью от этих устройств или взаи-
модействием с ними [4].

Некоторые медицинские IoB-изделия могут со-
бирать потенциально конфиденциальную инфор-
мацию за пределами самого владельца. Например, 
кохлеарные имплантаты предназначены для записи 
звука, что может вызвать беспокойство по поводу 
конфиденциальности у лиц, которые не дали своего 
согласия на запись их голосов [4].

Наиболее вероятно, что насильственное внедре-
ние технологии IoB произойдёт в системе уголов-
ного правосудия. Например, FDA в 2017 году впер-
вые одобрило использование электронной таблетки 
Abilify MyCite® (таблетки арипипразола с сенсором). 
Лекарственный препарат предназначен для лечения 
шизофрении, биполярного расстройства I типа от-
дельно или в сочетании с литием или вальпроатом 
для терапии острого маниакального или смешан-
ного эпизода, поддерживающего лечения, большого 
депрессивного расстройства вместе с другими анти-
депрессантами [26]. Особенностью разработки явля-
ется сенсор внутри таблетки, который реагирует на 
присутствие желудочного сока. После контакта с ним 
таблетка посылает сигнал на закрепляемый на груди 
электронный пластырь-датчик, который пересылает 
данные о времени приёма на его смартфон. Система 
работает, отправляя сообщение от сенсора внутри 
таблетки на носимый пластырь-датчик, который пе-
редаёт информацию в мобильное приложение, чтобы 
пациенты могли отслеживать приём лекарственного 
препарата на своём смартфоне, который, в свою оче-
редь, пересылает данные в панель управления систе-
мы в компьютере [27]. Также, при желании пациента, 
эти данные могут автоматически пересылаться его 
близким или лечащему врачу (см. рис. 2). 

Можно себе представить применение электрон-
ной формы таблетки арипипразола для стацио-
нарзамещающего лечения шизофрении и других 
психических расстройств по решению суда. Также 
медицинские IoB-изделия могут быть применены 
для тех, кто был арестован или осуждён за престу-
пления, например, для отслеживания употребления 
наркотиков или других показателей предполагаемо-
го девиантного поведения.

Автономность и целостность тела. Ещё одно 
этическое соображение касается прав пользовате-
лей на технологии, встроенные в их тела. Это пра-
во находится в потенциальном противоречии с по-
пытками разработчиков технологий сохранить свои 
права на программное обеспечение и устройства. 
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Одним из примеров этого противоречия является 
пользовательское соглашение32,     которое разработчи-
ки программного обеспечения используют для огра-
ничения того, что пользователь может делать с про-
граммным обеспечением после покупки [4].

Пользовательское соглашение может ограничи-
вать модификацию программного обеспечения или 
ограничивать его использование для обеспечения 
предполагаемой производительности или защиты 
интеллектуальной собственности. Однако после 
того, как медицинское IoB-изделие имплантировано 
человеку, постоянный контроль над проприетарным 
программным обеспечением43 разработчиком и над 
самим изделием может стать проблематичным. На-
пример, когда разработчик принуждает пользовате-
ля подписать согласие на изменение политик исполь-
зования данных, относящихся к изделию, которое 
уже было, и возможно навсегда, имплантировано 
в его тело. Некоторые будут утверждать, что люди 
имеют фундаментальное моральное право на авто-
номию тела, и это право должно позволить им иметь 
полный контроль над своими устройствами как про-
должением своего тела. Поскольку пользователи ви-
дят устройство как часть своего тела, они могут обо-
снованно полагать, что имеют право сопротивляться 
изменениям, внесённым разработчиком. Они также 
могут настаивать на возможности изменять изделие 
по своему усмотрению, взламывать его [4].

Заключение / Conclusion

Сегодня появляются проекты, разрабатывающие 
технологии нейроинтерфейса (англ. brain-computer 
interface; BCI) — набора программно-аппаратных 

3 Пользовательское соглашение (или «лицензионное соглашение с конечным пользователем»; англ. end-user license agreement; EULA) — дого-
вор между владельцем компьютерной программы и пользователем её копии. Обычно используется вместе с проприетарным программным 
обеспечением, а также дистрибутивами свободного программного обеспечения с несвободными элементами.

4 Проприетарное программное обеспечение (несвободное программное обеспечение) — программное обеспечение (ПО), являющееся част-
ной собственностью авторов или правообладателей и не удовлетворяющее критериям свободного ПО. Правообладатель проприетарного 
ПО сохраняет за собой монополию на его использование, копирование и модификацию, полностью или в существенных моментах. Обычно 
проприетарным называют любое несвободное ПО, включая полусвободное.

комплексов, позволяющих управлять внешними 
устройствами (компьютером или экзоскелетом) на-
прямую с помощью электрических сигналов мозга, 
которые трансформируются в команды управления 
при помощи технологий искусственного интеллекта. 
Так, стартап Neuralink Илона Маска разрабатывает 
нейроинтерфейс подключения мозга к компьюте-
ру. Компания уже успешно вживила обезьяне чип, 
позволяющий силой мысли играть в видеоигры. 
Главная цель всего проекта Neuralink — устранение 
последствий травм головного и спинного мозга и 
восстановление утраченных из-за них функций [29].

Заместитель председателя синодального отдела 
по взаимоотношениям церкви с обществом и СМИ 
Московского патриархата Вахтанг Кипшидзе заявил, 
что «отвечая на вопрос о возможности вживления в 
мозг человека микрокомпьютеров, я считаю важным 
различать случаи, когда любое устройство имплан-
тируется в тело человека с целью исцеления болезни 
или облегчения состояния больного человека, ко-
торый требует помощи, — это допустимо. И совер-
шенно другое дело, когда электронные устройства 
нацелены на то, чтобы превратить человека в кибер-
нетический механизм, интегрированный с другими 
электронными устройствами, что недопустимо. Мы 
считаем, что замысел Бога о человеке не предпола-
гает его интеграцию с электронными устройства-
ми. Человек уникален, и он не может стать частью 
электронной системы: слишком высоко для этого его 
Богом данное достоинство» [30].

Таким образом, современные реалии быстро раз-
вивающихся медицинских технологий, в том числе 
Интернета тела, требуют повышения осведомлён-
ности об этических последствиях их применения в 

Рис. 2. Система Abilify MyCite®
Fig. 2. Abilify MyCite® System
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здравоохранении. Члены Комитетов по этике при 
рассмотрении медицинских IoB-изделий должны 
сосредоточить своё внимание на то, в какой степе-
ни IoB подрывают принцип автономности человека, 
нарушают принцип анонимности и конфиденци-
альности данных. Назрела необходимо разработать 
руководящие принципы этической экспертизы ме-
дицинских IoB-изделий. Такие принципы могут по-
мочь выявить пробелы в системе государственного 
регулирования оборота медицинских изделий, спо-
собствовать инновациям в разработке технологий и 
защитить все заинтересованные стороны.

Даже при отсутствии функции регулятивного 
принуждения разработчики IoB могут более чётко 
сообщать потребителям о рисках кибербезопасности 
и методах обеспечения конфиденциальности данных.

Поскольку разработчики IoB собирают огромные 
объёмы конфиденциальных данных, то им необходимо:

  чётко изложить политику конфиденциальности;
  получить от пользователя согласие на цели и 

методы сбора данных;
  указать срок, на который выдано согласие;
  предусмотреть и описать возможность отказа от 

определённых типов сбора или хранения данных;
  описать права на использование данные;
  привести информацию о праве собственности 

(владения) на полученные данные;
  описать, кому может или не может оператор 

персональных данных передать полученные 
данные (если да, то каким третьим лицам или 
сторонней организации, и требуется ли повтор-
ное получение согласия на обработку данных);

  предоставить (если уместно) информацию о 
трансграничной передаче данных;

  проинформировать о способе отзыва ранее 
выданного согласия;

  описать право на забвение.

Эти политики конфиденциальности должны 
прямо объяснять, как данные будут защищены, как 
эти данные будут использоваться и кому они могут 
быть предоставлены, принадлежать или быть про-
даны. Разработчики также должны информировать 
общественность о возможных рисках, связанных с 
медицинскими IoB-изделиями. Наконец, пациен-
ты и потребители должны осознавать риски при-
менения медицинских IoB-изделий и учитывать их 
при принятии решения об использовании таких 
устройств.

В отсутствии чётких российских норматив-
но-правовых актов потребителям следует прояв-
лять осторожность и исходить из предположения, 
что после того, как данные будут собраны медицин-
ским IoB-изделием, у потребителя вряд ли будет 
полный контроль над тем, как эти данные хранятся 
и используются, и потребитель должен быть готов к 
потенциальному нарушению конфиденциальности. 
В конечном счёте, потребители должны знать, что 
их персональные данные собираются организаци-
ями, которые не обязательно учитывают интересы 
потребителей. Повышение осведомлённости потре-
бителей о медицинских IoB-изделиях и их рисках в 
такой ситуации имеет решающее значение.
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