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БЕЗОПАСНОСТЬ И РИСК ФАРМАКОТЕРАПИИ
Рецензируемый научно-практический журнал

«Безопасность и риск фармакотерапии» — это рецензируемый научно-практический журнал, который 
ориентирован на специалистов в сфере безопасности лекарственных средств для медицинского применения: 
клинических фармакологов, специалистов экспертных учреждений, уполномоченных по фармаконадзору 
фармацевтических организаций, а также сотрудников центров доклинических и клинических исследований ле-
карственных препаратов, работников регуляторных и контрольно-надзорных органов в сфере обращения лекар-
ственных средств, сотрудников научно-исследовательских институтов, преподавателей и студентов медицинских  
и фармацевтических вузов, врачей и провизоров в России и за рубежом. 

Первый выпуск журнала «Безопасность лекарств» был осуществлен сотрудниками кафедры общей  
и клинической фармакологии УДН в 1994 году, в 2006–2012 годах журнал носил название «Безопасность лекарств 
и фармаконадзор». Отличительной особенностью издания на протяжении нескольких десятилетий является то, 
что этот журнал является единственным в России и в государствах — членах ЕАЭС периодическим изданием, по-
священным одному из бурно развивающихся разделов клинической фармакологии — фармаконадзору (выявле-
ние, оценка и предотвращение нежелательных последствий применения лекарственных средств).
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УВАЖАЕМЫЕ ЧИТАТЕЛИ!

Основа системы фармаконадзора — это сообщения о случаях побочного действия 
или неэффективности лекарственных средств (ICSR). Для оценки состояния этой си-
стемы ВОЗ использует следующий относительный показатель: количество ICSR, еже-
годно поступающих в национальный центр (в России это Росздравнадзор), на каждые 
100 млн населения. Рекомендации ВОЗ следующие: минимальное значение — не ме-
нее 100 ICSR/млн/год, нормальное — не менее 300 ICSR/млн/год. Минимальное зна-
чение этого показателя было впервые достигнуто в России в 2013 г. (118 ICSR/млн/
год), максимальное — в 2016 г. (188 ICSR/млн/год). Значение этого показателя в 2015, 
2017 и 2018 гг. составило 160 ICSR/млн/год (экстраполяция за январь — июль 2018 г.). 
Таким образом, состояние российской системы фармаконадзора может быть охаракте-
ризовано как «стабильное, на уровне, минимально достаточном для принятия обосно-
ванных решений в сфере безопасности зарегистрированных лекарственных средств для 
медицинского применения».

Можно ли повысить значение этого показателя до уровня нормального и далее —  
до уровня «государств с хорошо развитой системой фармаконадзора» (более 600 ICSR/
млн/год)? Для ответа на этот вопрос нужно понять — есть ли резервы у сложившейся 
почти 10 лет назад российской системы?

По состоянию на июль 2018 г. в качестве отправителей ICSR в России было заре-
гистрировано 7070 субъектов, в том числе: 6105 «пользователей» (обычно это врачи), 
920 «фармацевтических компаний», 32 «региональных центра» (обычно это Региональ-
ные центры мониторинга безопасности лекарственных средств — РЦМБЛС и территори-
альные учреждения Росздравнадзора), 8 сотрудников «Информационно-методического 
центра по экспертизе, учету и анализу обращения средств медицинского применения» 
и 5 администраторов.

Следует отметить, что часть регистрационных записей уже устарела либо внесена не-
верно, часть отправителей зарегистрирована одновременно в нескольких организациях 
(это аутсорсинг или следы трудовой биографии специалиста). Примерно на 50 % фарма-
цевтических организаций зарегистрировано сразу несколько отправителей (это может 
быть и 2, и 6, и даже 11 уполномоченных специалистов), некоторые из которых последо-
вательно или одновременно зарегистрированы и от других фармацевтических компаний.

С учетом всех этих обстоятельств «общий пул репортеров» можно определить пример-
но в 5000 человек, из которых к «активно работающим» (отправляющим как минимум 
одно ICSR в год) может быть отнесено примерно лишь 1000 человек, многие из которых 
давно и хорошо знакомы (лично или заочно) с членами редакционной коллегии наше-
го журнала. Как правило, особенно активные репортеры являются еще и активными 
участниками других процессов, связанных с фармаконадзором (конференции, обучаю-
щие семинары, общение по переписке и др.). Наиболее активные репортеры стабильно 
(по нескольку лет) работают на максимальном уровне своих возможностей. Именно они 
формируют относительное большинство ICSR в рамках всей поступающей к ним инфор-
мации и в рамках своих временных ресурсов. И именно их работа определяет наблюдае-
мый стабильный уровень количества поступающих ICSR.
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Проведенный в июле–августе этого года редакционный опрос РЦМБЛС показал, 
что размещенная на веб-сайте Росздравнадзора информация о них устарела и требует  
корректировки. По состоянию на 10 августа 2018 г. у 22 из 61 РЦМБЛС указаны непра-
вильные адреса электронной почты (либо эти центры уже не функционируют, как в Но-
восибирске или на Алтае). Редколлегия отмечает активную помощь в получении этих 
сведений со стороны заместителя директора ГБУЗ КО «Центр контроля качества и сер-
тификации лекарственных средств» Беляевой Ольги Михайловны. Полученные данные 
были обобщены и переданы в Росздравнадзор.

Несмотря на свою малочисленность, в относительных цифрах региональные центры 
являются наиболее эффективными репортерами среди всех зарегистрированных отпра-
вителей. В 2017–2018 гг. от каждого из них в среднем поступало 115,1 ICSR в год.

Это в 10 раз большая эффективность, чем от каждого допуска от фармацевтических 
компаний (10,9 ICSR в год в среднем), и почти в 100 раз большая эффективность, чем от 
пользователей-врачей (1,3 ICSR в год в среднем). За последние 8 лет, несмотря на про-
блемы с организационным статусом, кадрами и финансированием, региональные цен-
тры вышли с уровня в 25 ICSR за 2010 г. до 3682 ICSR за 2017 г. Можно предположить, 
что дальнейшая интенсификация их работы уже едва ли возможна и едва ли она сможет 
обеспечить существенную прибавку в расчете на достижение уровня «нормальных зна-
чений» и дальнейшее развитие фармаконадзора в России.

Ресурсом для развития остаются фармацевтические компании (2706 ICSR за 
2010 г. и 10 067 ICSR за 2017 г.) и практикующие врачи (5822 ICSR за 2010 г. и 8128 
ICSR за 2017 г.).

К ним могут быть добавлены также провизоры аптечных учреждений и пациенты —  
с учетом их подготовки или знаний о заболеваниях эта информация может быть весьма 
оперативной (что особенно важно для скорости формирования «сигналов») и не менее 
качественной, чем от медицинских специалистов.

В свою очередь, редакция журнала обещает читателям приложить максимум усилий 
для дальнейшего развития системы фармаконадзора России и ЕАЭС.

Заместитель главного редактора,
заместитель генерального директора по научной работе

ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России
доктор медицинских наук Романов Б.К.
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РЕЯ-ПОДОБНЫЙ СИНДРОМ У РЕБЕНКА 3 ЛЕТ

REYE-LIKE SYNDROME IN THREE-YEAR-OLD CHILD
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Резюме. В статье дается обзор литературы относительно классического и атипичного син-
дрома Рея, разбираются обстоятельства, способствующие его возникновению, приводятся кри-
терии постановки диагноза с иллюстрацией в виде достоверного случая Рея-подобного заболе-
вания у ребенка 3 лет. Синдром Рея представляет собой заболевание, проявляющееся острой 
энцефалопатией в сочетании с жировой дистрофией внутренних органов, преимущественно 
печени. Это состояние было впервые описано в 1963 г. австралийским патологоанатомом, ко-
торый выявил 21 случай заболевания у детей с гриппом А, принимавших ацетилсалициловую 
кислоту, при этом 17 детей погибли. В дальнейшем расширился круг инфекций, предшество-
вавших развитию синдрома Рея — острые респираторные заболевания, ветряная оспа, энтеро- 
и ротавирусные инфекции, в редких случаях гепатит А и ВИЧ, бактериальные инфекции: ми-
коплазма, хламидии, коклюш, шигелла, сальмонелла. Лекарственные средства, которые могут 
вызывать развитие этого синдрома: тетрациклин, зидовудин, диклофенак натрия, мефенамо-
вая кислота, парацетамол, амиодарон, варфарин, производные фенотиазина, гистаминолити-
ки (димедрол), вальпроевая кислота. Наряду с лекарственными средствами в качестве триг-
геров синдрома могут быть инсектициды, гербициды, гепатотоксические грибы. Существует 
возрастная зависимость развития данного синдрома. Патогенез классического синдрома Рея 
связывается с генерализованным повреждением митохондрий, прежде всего в мозге, а также 
в печени, почках, мышцах, миокарде и поджелудочной железе с нарушением в них окисления 
жирных кислот и формированием жирового перерождения разной степени выраженности. По-
мимо классического синдрома Рея выделяют атипичный синдром Рея или Рея-подобное заболе-
вание, возникающее у детей до 5 лет с врожденным нарушением окисления жирных кислот. 
Мы наблюдали в нашей клинике случай Рея-подобного заболевания у девочки трех лет на фоне 
инфекции и приема лекарственных препаратов из группы антипиретиков. В разделе «Обсуж-
дение» отмечены особенности приводимого случая, дискутируется вопрос о целесообразности 
(ввиду общности клиники и механизмов развития) разделения синдрома на классический 
и атипичный. Предлагается новое название для обоих состояний — болезнь Рея, в честь перво-
открывателя, выделив две ее формы: с ранним и поздним началом. С учетом морфологических 
изменений при этом синдроме — стеатоз внутренних органов — авторам представляются 
целесообразными меры, направленные на терапию вторичной митохондриальной недостаточ-
ности и жировой дистрофии.

Ключевые слова: синдром Рея; Рея-подобный синдром; ротавирусная инфекция; нейродегене-
ративное заболевание; лекарственные средства; ацетилсалициловая кислота; нестероидные 
противовоспалительные средства
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рапии. 2018; 6(3): 103–110. https://doi.org/10.30895/2312-7821-2018-6-3-103-110
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Синдром Рея представляет собой заболе-
вание, проявляющееся острой невоспали-
тельной (токсической) энцефалопатией в со-
четании с жировой дистрофией внутренних 
органов, преимущественно печени (острый 
микровезикулярный стеатоз) [1].

Это состояние было впервые описано 
в 1963 г. австралийским патологоанатомом 
Reye с соавторами, которые наблюдали в 1951–
1962 гг. 21 случай заболевания у детей с грип-
пом А, принимавших ацетилсалициловую 
кислоту (аспирин), при этом 17 детей погибли.

В дальнейшем расширился круг инфек-
ций, предшествовавших развитию синдрома 
Рея. Кроме вирусных — острые респиратор-
ные заболевания (60–80 %), ветряная оспа 
(20–30 %), энтеро- и ротавирусные инфек-
ции (5–15 %), в редких случаях гепатит А 
и ВИЧ, это были еще и бактериальные ин-
фекции: микоплазма, хламидии, коклюш, 
шигелла, сальмонелла [1–3].

Увеличилось и число лекарственных 
средств, индуцирующих этот синдром: тетра-
циклин, зидовудин, диклофенак натрия, ме-
фенамовая кислота, парацетамол, амиодарон, 
варфарин, производные фенотиазина, гиста-
минолитики (димедрол), вальпроевая кис-
лота, утратив тем самым специфичность — 

строгую начальную привязанность этого 
синдрома к аспирину. Кроме лекарственных 
средств, в качестве триггеров синдрома были 
замечены также инсектициды, гербициды, 
гепатотоксические грибы [4, 5].

Выявились семейные случаи (среди сиб-
сов) и возрастные рамки этого синдрома, 
когда он встречался с наибольшей часто-
той — дети от 4 до 12 лет, лишь в отдельных 
случаях поражая грудных детей и лиц стар-
ше 18 лет, не имея при этом гендерных пред-
почтений. Указывается также на сезонную 
зависимость: декабрь — апрель (что связыва-
ется с подъемом заболеваемости вирусными 
инфекциями в этот период) и возможность 
рецидивного течения заболевания [6–8].

Пристальное внимание к этому синдрому, 
сопровождавшемуся при его тяжелом тече-
нии высоким уровнем (до 80 %) смертности, 
позволило Центру по контролю заболеваемо-
сти (CDC) в Атланте, США, сформулировать 
в 1990 г. следующие клинико-лабораторные 
и морфологические критерии диагноза син-
дрома Рея:

Острая невоспалительная энцефалопатия:
а) изменение сознания;
б) если доступно — люмбальная пункция 

(8 < L/мкл);

Abstract. The article reviews the literature on classical and atypical Reye’s syndrome, explores the 
circumstances that contribute to its occurrence, provides criteria for diagnosing with an illustration in 
the form of an authentic case of Reye-like disease in a child of 3 years old. Reye’s syndrome is a disease 
manifested by acute encephalopathy in combination with fatty degeneration of the internal organs, 
mainly the liver. This condition was first described in 1963 by an Australian pathologist who identified 
21 cases of the disease in children with influenza A who were taking acetylsalicylic acid, 17 children 
died. In the future, the circle of infections that preceded the development of Reye’s syndrome-acute 
respiratory infections, chickenpox, entero- and rotavirus infections, in rare cases, hepatitis A and HIV, 
bacterial infections: mycoplasma, chlamydia, whooping cough, shigella, salmonella. Drugs that can 
cause the development of this syndrome: tetracycline, zidovudine, diclofenac sodium, mefenamic acid, 
paracetamol, amiodarone, warfarin, phenothiazine derivatives, histaminolytics (dimedrol), valproic 
acid. Along with drugs, insecticides, herbicides, hepatotoxic fungi can be used as triggers of the syn-
drome. There is an age dependence of the development of this syndrome. The pathogenesis of classic 
Reye’s syndrome is associated with generalized damage to the mitochondria primarily in the brain, as 
well as in the liver, kidneys, muscles, myocardium and pancreas, with the disturbance of oxidation of 
fatty acids in them and the formation of fat degeneration of varying degrees. In addition to the classic 
Reye’s syndrome, atypical Reye’s syndrome or Reye-like disease is isolated, occurs in children under 5 
with congenital disturbance of oxidation of fatty acids. We observed in our clinic the case of Reye-like 
disease in a girl of three years with infection and taking antipyretics. In the discussion section, the 
features of the given case are noted, the question of the appropriateness (in view of the generality of 
the clinic and the mechanisms of development) of dividing the syndrome into classical and atypical 
is discussed. A new name for both conditions is proposed — Reye’s disease in honor of the discoverer, 
highlighting its two forms with an early and late onset. Given the morphological changes in this syn-
drome — steatosis of internal organs — authors seem to be appropriate measures aimed at treating 
secondary mitochondrial insufficiency and fatty dystrophy.

Key words: Reye’s syndrome; Reye-like syndrome; rotavirus infection; neurodegenerative disease; me-
dicinal products; acetylsalicylic acid; nonsteroidal anti-inflammatory drugs
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в) если доступно — гистологический обра-
зец с признаками дегенерации нейронов, це-
ребрального отека без перивентрикулярного 
или менингеального воспаления.

Гепатопатия, подтвержденная:
а) биопсией или аутопсией с характерны-

ми для синдрома Рея данными — мелкоди-
сперсная жировая дистрофия гепатоцитов, 
массивный стеатоз, дистрофия, отек и на-
бухание митохондрий, отсутствие воспали-
тельных клеточных инфильтратов;

б) или 3-кратное и более повышение уров-
ней АЛТ, АСТ (при отсутствии желтухи) или 
аммиака в сыворотке.

Нет других разумных объяснений для це-
ребральных и печеночных изменений.

Позднее американские и английские кри-
терии синдрома Рея упростились: ребенок до 
16 лет с необъяснимой невоспалительной эн-
цефалопатией в сочетании с одним или более 
признаком: трехкратное или более повыше-
ние уровней АЛТ и АСТ или аммиака в сыво-
ротке или характерная жировая дистрофия 
печени [9].

Патогенез классического синдрома Рея 
(Северо-Американский тип) связывается 
с генерализованным повреждением мито-
хондрий, прежде всего в мозге (наибольшее 
их содержание), что и определяет тяжесть 
состояния, а также в печени (без печеноч-
ной недостаточности), почках, мышцах, 
миокарде и поджелудочной железе (кли-
нически не значимое) с нарушением в них 
окисления жирных кислот и формировани-
ем жирового перерождения разной степени 
выраженности.

Возможно, что именно полиорганность 
является отличительным признаком синдро-
ма Рея, иначе к нему можно было бы отнести 
и случаи печеночной комы при передозиров-
ке вальпроатов, которая объясняется автора-
ми [10, 11] ингибированием этими антикон-
вульсантами β-окисления в митохондриях 
печени с образованием аберрантных (токсич-
ных) метаболитов.

Не вполне корректно определение синдро-
ма Рея как печеночной энцефалопатии [12, 
13], потому что невольно ставит развитие эн-
цефалопатии в зависимость от состояния пе-
чени, хотя оба органа при этом синдроме по-
ражаются единым процессом одновременно. 
Кроме того, нам кажется, что определение 
синдрома Рея с учетом генерализации про-
цесса нуждается не в упрощенных, а в рас-

ширенных критериях, куда бы в качестве 
доказательств наличия этого заболевания 
входили бы (пусть даже только лаборатор-
ные) признаки вовлечения и других, кроме 
печени и головного мозга, органов.

Возможные механизмы повреждения 
центральной нервной системы (ЦНС) ток-
сическими метаболитами при синдроме Рея 
разнообразны: прямое повреждение нервной 
ткани и сосудов, блокада нейротрансмиссии, 
церебральный отек, демиелинизация, гипок-
сически-ишемические нарушения, задержка 
развития мозга [14].

Помимо классического (аспирин-инду-
цированного) синдрома Рея выделяют ати-
пичный синдром Рея или Рея-подобное забо-
левание, которое имеет ту же клиническую 
картину, те же провоцирующие факторы 
в виде инфекции и приема лекарственных 
средств (ЛС), но возникает у детей до 5 лет 
с врожденными (наследственными) наруше-
ниями (чаще всего) окисления жирных кис-
лот (дефицит среднецепочечной ацил-КоА-
дегидрогеназы или карнитина), метаболизма 
органических кислот и аминокислот, а также 
обмена мочевины, или имеющих органиче-
ское поражение ЦНС другой природы [15, 16].

Мы наблюдали в нашей клинике случай 
Рея-подобного заболевания. Девочка Ш.В., 
3 года, поступила в отделение медицинской 
генетики Российской детской клинической 
больницы 30.11.2016 с диагнозом «семейное 
дегенеративное заболевание нервной систе-
мы (пробанд — брат 16 лет) из группы лей-
кодистрофий (найден патогенный вариант 
гена HIKESHI — c.160G в гомозиготном со-
стоянии), спастико-дистонический синдром, 
симптоматическая эпилепсия, задержка 
психомоторного развития».

При поступлении: в сознании, общемоз-
говых и менингеальных симптомов нет, от-
мечается выраженная задержка психомо-
торного и психоречевого развития, ходит 
с поддержкой за обе руки и туловище, ка-
кого-либо специфического запаха от боль-
ной не исходит. В общем и биохимическом 
анализах крови отклонений от нормы нет, 
а в анализах мочи незначительные изме-
нения (ОАК от 01.12.2016: эритроциты 
4,92×1012, Hb 127 г/л, лейкоциты 15,6×109, 
СОЭ 2 мм/ч; Б/Х анализ крови от 01.12.2016: 
общий билирубин 6,8 ммоль/л, общий белок 
76 г/л, АЛТ 19 МЕ/л, АСТ 37 МЕ/л, КФК 
110 МЕ/л, мочевина 8,9 ммоль/л, креатинин 
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32,5 ммоль/л, глюкоза 4,2 ммоль/л, ЛДГ 
265 Е/л, ЩФ 163 МЕ/л, железо 12 мкмоль/л, 
рН 7,37, К+ 4,8 ммоль/л, Nа+ 139,1 ммоль/л, 
Са++ 1,22 ммоль/л; ОАМ от 01.12.2016: 
удельный вес 1016, реакция 5,5, эритроциты 
1–2, лейкоциты 18–20, белок 0,1 г/л).

Обследована в институте медицинской 
генетики: нарушений обмена органических 
кислот, аминокислот, β-окисления жиров не 
выявлено.

На 4-е сут пребывания в отделении 
(03.12.2016) ребенок заболевает ротавирус-
ной инфекцией (вирус выделен), и в связи 
с неоднократным подъемом температуры 
до 39 °С вводился сначала ибупрофен 100 мг 
per os, а затем (04.12.2016) метамизол на-
трия и клемастин по 0,2 мл в/в, парацетамол 
135 мг per rectum.

На фоне температуры 39,5 °С 05.12.2016 
наблюдались трехкратные приступы тони-
ко-клонических судорог с потерей сознания, 
отмечено увеличение печени до 2 см ниже 
реберной дуги без изменения цвета кожных 
покровов. Вводились метамизол натрия с ди-
медролом по 0,3 мл в/в, реланиум 0,3 мл в/м, 
и затем снова парацетамол 100 мг per rectum. 
06.12.2016 температура нормализовалась, су-
дороги прекратились, но ребенок впал в кому 
и был переведен в отделение реанимации, где 
в первые сутки было продолжено капельное 
введение диазепама 0,5 % 2,0 + 8 мл физ. р-ра, 
и однократно была использована вальпроевая 
кислота 57,6 мг (сироп 1 мл per os).

Компьютерная ЭЭГ от 06.12.2016: данных 
за наличие локальной, диффузной или гене-
рализованной эпилептиформной активности 
в настоящее время нет.

Для исключения ротавирусного энцефа-
лита была проведена люмбальная пункция, 
которая не выявила воспалительных измене-
ний: цитоз 3,6 в 1 мкл, белок 0,16 г/л, глюко-
за 4 ммоль/л.

В анализах крови и мочи (от 06.12.2016) 
выраженные изменения (ОАК: эритроци-
ты 3,8 (3,5–4,5), Hb 84 (110–140), лейкоци-
ты 17,3 (5–12), тромбоциты 268 (150–400), 
СОЭ 5 (7+/-5); Б/Х крови: общий белок 49 
(56–75), билирубин общий 66 (2–13,7), не-
прямой билирубин 50,4, АЛТ 8283, АСТ 
21 259, триглицериды 3,32 (0,45–0,82), 
гамма-ГТП 52 (до 35), КФК 1030 (25–175), 
ЛДГ 670 (100–320), липаза 277 (22–51), ами-
лаза 86 (0–46), мочевина 16,5 (3,3–8,3), рН 
7,2 (7,37–7,45), АВЕ(-) 10, SBE(-) 9,9; ОАМ: 

удельный вес 1001, рН 5,5, белок 0,1, лейко-
циты 28–30, эритроциты 4–6 в п/зр).

Грубые изменения были выявлены на 
МРТ головного мозга (06.12.2016): картина 
лейкодистрофии — практически субтоталь-
ное поражение белого вещества больших 
полушарий и мозжечка при нечеткой демар-
кации серого и белого вещества и компенси-
рованной ликвородинамики. Острый отек 
правой лобной доли (вторичная ишемия — 
под вопросом).

Для сравнения МРТ головного мозга го-
довалой давности (09.08.2015): структурная 
незрелость с зонами перивентрикулярной 
лейкопатии в теменных областях.

Проведенное лечение в реанимационном 
отделении (коррекционное, метаболиче-
ское, энцефало-гепатопротекторное): глюко-
за 20 % 350 мл, NaCl 0,9 % 400 мл, KCl 4 % 
50 мл, сульфат магния 25 % 1 мл, CaCl 10 % 
7 мл, аминокислоты для парентерального 
питания 10 % 90 мл, левокарнитин 5 мл + 
150 мл 5 % глюкозы, альбумин 20 % 50 мл, 
маннитол 30 мл, пирацетам 2,5 г, дексаме-
тазон 1 мг × 3 р/сут, тиамин 50 мг, рибофла-
вин 100 мг, цитофлавин 10 мл, адеметионин 
100 мг, эссенциальные фосфолипиды 2,0 г.

С целью детоксикации 06.12.2016 
и 07.12.2016 проводился плазмаферез, а для 
коррекции анемии переливалась эритроци-
тарная взвесь 06.12.2016, повторно препарат 
вводили 14.12.2016.

К моменту перевода (14.12.2016) в боль-
ницу по месту жительства (в связи с призна-
нием заболевания инкурабельным) сознание 
к ребенку так и не вернулось, хотя и намети-
лось некоторое улучшение биохимических 
показателей крови (общий белок 88 г/л, би-
лирубин общий 12,9, АЛТ 148, АСТ 121, мо-
чевина 13, креатинин 23, рН 7,38, АВЕ(-) 3, 
SBE(-) 2,5, К 4,5, Na 137, Са 1,08).

Обсуждение. Диагноз Рея-подобного за-
болевания у нашей пациентки нам кажется 
несомненным, поскольку отвечает крите-
риям Центра по контролю заболеваемости 
(1990 г.): острая невоспалительная энцефа-
лопатия с отеком правой лобной доли (по дан-
ным МРТ) и гепатопатия со значениями АСТ 
(21 259 МЕ/л) и АЛТ (8283 МЕ/л), в сотни 
раз превышающими норму на фоне вирусной 
инфекции и применения ЛС — ибупрофена, 
метамизола натрия, парацетамола, димедро-
ла, вальпроевой кислоты у ребенка до 5 лет 
с наследственным поражением ЦНС.
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Кроме того, характерным является также 
полиорганность поражения с вовлечением 
миокарда (повышение КФК, ЛДГ, АСТ), по-
чек (повышение мочевины, гематурия, удель-
ный вес 1001), поджелудочной железы (повы-
шение липазы и амилазы), метаболический 
ацидоз (рН 7,2 при дефиците оснований) и от-
сутствие желтухи, несмотря на высоченные 
трансаминазы, повышение триглицеридов 
(жир печени имеет гистохимические характе-
ристики триглицеридов — нейтральных жи-
ров) [17, 18]. Кроме гипертриглицеридемии, 
на стеатоз печени указывает также повы-
шение АЛТ, АСТ и гамма-ГТП. Аниктерич-
ность при гиперферментемии в данном случае 
можно объяснить тем, что повышение АЛТ 
и АСТ — неспецифический показатель и от-
ражает не только глубину поражения печени 
(как это обычно принято думать), но встреча-
ется также при поражениях миокарда, забо-
леваниях почек, мышц, острых панкреати-
тах, гемолизе [19, 20].

Особенностью рассматриваемого случая 
является стремительность развития симпто-
матики (2 сут) с утратой стадийности и дли-
тельная утрата сознания (больше 2 недель), 
что находит свое объяснение в тяжести ос-
новного заболевания и глубине тех измене-
ний в мозге, которые привнес синдром Рея 
(субтотальное поражение белого вещества 
больших полушарий и мозжечка) [7]. Воз-
можно, что в утяжелении состояния имело 
значение и то, что уже на фоне развившегося 
синдрома вводились и другие ЛС, известные 
своим повреждающим митохондрии эффек-
том: после ибупрофена — метамизол натрия 
и парацетамол (повторно), клемастин, диме-
дрол, вальпроевая кислота.

Одним из основных патогенетических 
факторов была ротавирусная инфекция с ее 
возможной генерализацией и формирова-
нием внекишечных очагов — ЦНС, печень, 
почки, сердце, поджелудочная железа, где 
также может выявляться вирус [21].

Другой особенностью рассматриваемого 
случая является то, что в качестве тригге-
ра выступал ибупрофен, относящийся, как 
и ацетилсалициловая кислота, диклофе-
нак, мефенамовая кислота, к группе несте-
роидных противовоспалительных средств 
(НПВС), уже упоминавшихся в качестве 
препаратов, провоцирующих синдром Рея, 
таким образом, триггерная роль НПВС при 
синдроме Рея может быть их классовым при-

знаком и, следовательно, требует осторожно-
го применения и других препаратов из этой 
группы в соответствующих обстоятельствах.

Упрощенные критерии синдрома Рея 
(одни и те же для классического и атипично-
го синдрома) и однотипность клиники подви-
нули некоторых авторов к отказу от деления 
синдрома Рея на классический (аспирин-ас-
социированный) и атипичный (Рея-подобное 
заболевание) и все случаи энцефало-гепа-
топатии, возникшие вслед за вирусной или 
бактериальной инфекцией и применением 
ЛС или случайным отравлением гепатоток-
синами, считать неспецифическим гетеро-
генным заболеванием [16, 17].

Кроме того, полное сходство клинических 
и лабораторных проявлений и одни и те же 
провокаторы у синдрома Рея и Рея-подобного 
заболевания предполагают и общность меха-
низмов их развития — дисфункцию митохон-
дрий [16]. Возможно, основой является функ-
циональная несостоятельность митохондрий 
вследствие незрелости, малого количества 
и тем самым ограниченных возможностей 
или гиперчувствительности, «дремлющая» 
до поры до времени и проявляющаяся при 
определенной совокупности обстоятельств — 
сочетании инфекции и приема ЛС [22, 23].

Обращает на себя внимание тот факт, что 
в нашем случае не было глубокого (структур-
ного) повреждения митохондрий, так как 
у данного пациента патологии β-окисления 
жиров не отмечалось.

Надо отметить и другое — антипирети-
ки принимают миллионы детей, а синдром 
Рея или Рея-подобное заболевание развива-
ется только у незначительной части из них, 
т.е. синдром Рея является тем самым мар-
кером (выявителем) латентной митохондри-
альной недостаточности, при которой усили-
вается действие ЛС [1].

Участию митохондрий в генезе развернув-
шихся событий у нашей пациентки есть ла-
бораторные подтверждения.

Во-первых, если АЛТ — целиком цито-
плазматический фермент, то 40 % АСТ нахо-
дится в митохондриях [20]. Поэтому, види-
мо, неслучайно в нашем случае такое резкое 
преобладание значений АСТ над АЛТ.

Во-вторых, сократительная способность 
миокарда во многом определяется митохон-
дриальной КФК кардиомиоцитов. Фермент 
достаточно лабилен, чувствителен к измене-
нию рН: накопление кислых продуктов при 
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метаболическом ацидозе приводит к угнете-
нию его активности в митохондриях и повы-
шению в крови. При этом отмечается также 
увеличение значений ЛДГ и АСТ [24]. Одна-
ко повышение КФК при синдроме Рея опре-
деляется двумя ее фракциями: ММ (миокар-
диальная) и МВ (скелетно-мышечная) [25]. 
И поскольку нами определялась совокупная 
КФК, то ее повышение обусловлено повреж-
дением митохондрий как сердечной мышцы, 
так и скелетной мускулатуры.

И третье: сама глубина и выраженность 
изменений головного мозга — субтотальное 
поражение белого вещества мозга и мозжеч-
ка, привнесенное синдромом Рея, может сви-
детельствовать о некоей готовности митохон-
дрий ЦНС к такого рода изменениям.

В связи с представленным случаем и уже 
упоминавшимся мнением некоторых авто-
ров об общности проявлений и механизмов 
двух форм синдрома — классического и ати-
пичного, может быть, следует все случаи 
невоспалительной энцефалопатии и жиро-
вой дистрофии печени (а также вовлечения 
и других органов), развившиеся после вирус-
ной (или бактериальной) инфекции и приема 
ЛС, называть просто болезнью Рея (в честь 
первооткрывателя), разделив ее на случаи 
с ранним (до 4 лет) и поздним началом [16, 
17, 22]. Ведь и в классическом описании 
Reye (1963 г.) 14 детей из 21 были моложе 
2 лет (самому младшему — 5 месяцев) и толь-
ко 7 детей были старше 5 лет.

Нами был сделан вывод, что при разно-
образии инфекций и ЛС, провоцирующих 
болезнь Рея, первоначальной причиной слу-
жит не столько инфекция как таковая, а на-
значение для ее лечения лекарств, которые 
при уже существующей латентной митохон-
дриальной недостаточности и определяют 
все дальнейшие события.

В пользу этого предположения говорит тот 
факт, что синдром Рея может развиться и без 
предшествующей инфекции — после случай-
ного отравления гепатотоксинами (инсекти-
циды, гербициды, ядовитые грибы), а отказ 
от применения ацетилсалициловой кисло-
ты при ОРВИ в США, Англии и Австралии 
привел к значительному снижению случаев 
синдрома Рея с 0,32–0,9 до 0,1:100 000 детей 
в возрасте до 18 лет [1].

Таким образом, при этом заболевании мы 
имеем дело с тяжелым жизнеугрожающим 
идиосинкратическим побочным эффектом 

лекарственной терапии (лекарственной бо-
лезнью).

И последнее: специфического лечения 
синдрома Рея нет, однако можно было бы 
предложить (и обсудить) некоторые меры 
патогенетической терапии с учетом главной 
морфологической особенности синдрома — 
жировой дистрофии внутренних органов.

1. Ограничение (исключение) жирового 
компонента на время проведения паренте-
рального питания.

2. Коррекция:
а) гиперлипидемии — статины (при не-

высоких значениях АЛТ, АСТ), фибраты 
(при гипертриглицеридемии), никотиновая 
кислота;

б) жировой дистрофии — эссенциальные 
фосфолипиды.

3. Коррекция митохондриальной цитопа-
тии и нейропротекция — левокарнитин, ко-
энзим Q10 [19, 27–30].
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Резюме. Вирус папилломы человека относится к ДНК-содержащим вирусам и инфицирует 
эпителий кожи и слизистых. Одним общим путем является изменение экспрессии клеточных 
генов путем интеграции вирусного генома в клеточную ДНК. Причина устойчивости инфи-
цирования ВПЧ заключается в наличии сложных механизмов угнетения иммунной реакции 
макроорганизма. Важным инфекционным агентом, вовлеченным в канцерогенез, являются 
вирусы папилломы человека (ВПЧ), вызывающие значимую часть онкологических заболева-
ний. Вирусы создают предпосылки для малигнизации клеток путем введения онкогена или 
блокады белков-супрессоров в клетках с целью нарушения регуляции клеточного деления. Два 
белка, Е6 и Е7, кодируемые ДНК вируса, играют ведущую роль в этом процессе. Выявлено бо-
лее 100 различных типов ВПЧ, и примерно одна треть из них инфицируют эпителиальные 
клетки в половых путях. ВПЧ также является причиной карциномы пениса, вульвы, ануса 
и способствует возникновению более 40 % орофарингеального рака. На сегодняшний день наибо-
лее эффективным путем борьбы с ВПЧ-инфекцией является иммунопрофилактика. На сегод-
няшний день существуют три коммерчески доступных вакцины против ВПЧ: это Cervarix®, 
Gardasil®, Gardasil®9. Эти три вакцины эффективно предотвращают инфекции ВПЧ, вызы-
вая продуцирование нейтрализующих антител, которые связываются с вирусными частица-
ми и блокируют их вход в клетки-хозяева. Однако эти вакцины не эффективны для устранения 
ранее существовавших инфекций. В настоящее время нет терапевтических вакцин против 
ВПЧ, одобренных для использования у людей. В обзоре обсуждаются виды вакцин против ВПЧ-
инфекции и вопросы эффективности вакцинации.

Ключевые слова: ВПЧ; Е6; Е7; р53; вакцинация; безопасность вакцин
Для цитирования: Аляутдина ОС, Дармостукова МА. Современные аспекты вакцинации про-
тив вируса папилломы человека. Безопасность и риск фармакотерапии. 2018; 6(3): 111–117. 
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2018-6-3-111-117
*Контактное лицо: Аляутдина Ольга Сергеевна; olasa@list.ru

Abstract. Human papillomavirus refers to DNA-containing viruses and infects the skin and mucosal 
epithelium. One common way is to change the expression of cellular genes by integrating the viral 
genome into cellular DNA. The reason for the resistance of HPV infection is the presence of complex 
mechanisms of inhibiting the immune response of the macroorganism. An important infectious agent 
involved in carcinogenesis are human papillomavirus (HPV) viruses, which cause a significant part 
of oncological diseases. Viruses create the prerequisites for malignant cells by introducing an oncogene 
or blockade of suppressor proteins in cells to disrupt the regulation of cell division. Two proteins, E6 
and E7, encoded by the DNA of the virus, play a leading role in this process. More than 100 different 
types of HPV have been identified, and approximately one-third of them infect epithelial cells in 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
ORIGINAL ARTICLES

 CC    BY 4.0©



Аляутдина О. С. и др.
Alyautdina O. S. et al.

Безопасность и риск фармакотерапии 2018. Т. 6, № 3
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2018. V. 6, No. 3

112

Взаимосвязь между вирусными инфекци-
ями и образованием опухолей становится все 
более очевидной. Считается, что они могут 
быть связаны с 15–20 % всех раковых забо-
леваний человека во всем мире, из которых 
около 80 % — это раковые образования шей-
ки матки и печени [1]. Вирусы «разработа-
ли» несколько стратегий для преобразова-
ния клетки-хозяина. Одним общим путем 
является изменение экспрессии клеточных 
генов путем интеграции вирусного генома 
в клеточную ДНК. Вирусы также создают 
предпосылки для малигнизации клеток пу-
тем введения онкогена или блокады белков-
супрессоров в клетках с целью нарушения 
регуляции клеточного деления [2–4].

К числу важнейших инфекционных аген-
тов, вовлеченных в канцерогенез, относят-
ся вирусы папилломы человека (ВПЧ), вы-
зывающие значимую часть онкологических 
заболеваний [5]. ВПЧ представляют собой 
небольшие двухцепочечные онкогенные 
ДНК-вирусы размером около 55 нм в диаме-
тре. ВПЧ повсеместно распространены в че-
ловеческой популяции. Несмотря на то что 
организм пытается ограничить инфекцию, 
ВПЧ инфицируют эпителиальные клетки 
аногенитального тракта, рук или ног, ротовой 
полости, что может привести к различным за-
болеваниям с различными уровнями тяжести 
в зависимости от типов инфекции ВПЧ.

На сегодняшний день выявлено более 100 
различных типов ВПЧ, и примерно одна 
треть из них инфицирует эпителиальные 
клетки в половых путях. Семейство ВПЧ 
делится на две категории: ВПЧ низкого ри-
ска и ВПЧ высокого риска (hr-HPVs). Типы 
ВПЧ низкого риска, такие как ВПЧ 6 и ВПЧ 
11, обычно вызывают доброкачественные 
генитальные бородавки (кондиломы). Эти 
поражения могут регрессировать даже без 
лечения [6] из-за опосредованных клетками 
иммунных реакций [7]. Типы ВПЧ высокого 

риска, включающие ВПЧ 16, 18, 31, 35 и 45, 
связаны с развитием аногенитальных рако-
вых образований и обнаруживается в до 99 % 
всех цервикальных карцином [8, 9].

В большинстве случаев предраковые по-
ражения могут регрессировать даже без ле-
чения. Однако в ограниченном числе случаев 
повреждения сохраняются или прогрессиру-
ют до инвазивного рака из-за отсутствия или 
неэффективности иммунологических отве-
тов. Считается, что рак, связанный с вирусом 
папилломы человека (ВПЧ), составляет 5 % 
всех видов рака человека [10]. Рак шейки мат-
ки представляет заболевание, которое в боль-
шей степени, чем другие виды неоплазий (мо-
лочная железа, колоректальный), поражает 
женщин в возрасте до 45 лет, в результате 
чего теряется больше лет жизни [11]. ВПЧ яв-
ляется наиболее распространенной причиной 
рака шейки матки, 4-го наиболее распростра-
ненного рака у женщин, что приводит к воз-
никновению приблизительно 528 000 новых 
случаев заболевания и 266 000 смертей каж-
дый год [1]. ВПЧ-16 и -18 являются наиболее 
распространенными типами, связанными 
с раком шейки матки во всем мире, вызывая 
более 70 % случаев заболеваний. ВПЧ также 
является причиной карциномы пениса, вуль-
вы, ануса и способствуют возникновению бо-
лее 40 % орофарингеального рака [12]. Пер-
систирующая инфекция hrHPVs приводит 
к развитию плоскоклеточных интраэпители-
альных поражений (squamous intraepithelial 
lesion, SIL): в шейке матки их также называют 
цервикальной интраэпителиальной неопла-
зией, CIN (сervical intraepithelial neoplasia); 
и в вульве — вульвальная интраэпителиальная 
неоплазия (vulvula intraepithelial neoplasia, 
VIN). SIL могут прогрессировать до злокаче-
ственных онкологических заболеваний [3].

Регулируемое деление клеток является не-
обходимым механизмом поддержания гомео-
стаза в организме. Существуют гены, играю-

the genital tract. HPV is also the cause of carcinoma of the penis, vulva, anus and contribute to the 
occurrence of more than 40 % of oropharyngeal cancer. To date, the most effective way to combat 
HPV infection is immunoprophylaxis. To date, there are three commercially available HPV vaccines: 
Cervarix®, Gardasil®, Gardasil®9. These three vaccines effectively prevent HPV infections, causing 
the production of neutralizing antibodies that bind to viral particles and block their entry into host 
cells. However, these vaccines are not effective in eliminating pre-existing infections. Currently, there 
are no therapeutic vaccines against HPV, approved for use in humans. The review discusses the types of 
vaccines against HPV infection and the effectiveness of vaccination.

Key words: HPV; E6; E7; p53; vaccination; vaccine safety
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щие жизненно важную роль в регулировании 
клеточного цикла. Эти гены сгруппированы 
в три основных семейства: гены супрессоров 
опухолей, протоонкогены и гены восстанов-
ления ДНК. Основная функция генов су-
прессоров опухолей связана с подавлением 
опухолевого роста. Дефекты этих генов при-
водят к прогрессии, а активация функции — 
к существенному замедлению пролиферации 
или даже реверсии развития опухоли. Функ-
ционально гены-супрессоры противополож-
ны онкогенам и часто негативно регулируют 
деление и рост клеток. Наиболее известными 
белками-супрессорами являются p53 и pRb. 
Белок р53 играет важную роль в контроле 
клеточного цикла и апоптозе. Дефицит p53 
может привести к размножению аномаль-
ных клеток, что приводит к раку. До 50 % 
всех опухолей человека состоят из клеток 
с мутировавшим р53. В нормальных клет-
ках уровень белка р53 низкий. Повреждения 
ДНК (например, ионизирующая радиация) 
и другие сигналы клеточного стресса могут 
спровоцировать увеличение синтеза белков 
р53, имеющих три основные функции: оста-
новку роста клетки, восстановление ДНК 
и апоптоз. Прекращение роста останавлива-
ет прогрессирование клеточного цикла, пре-
дотвращая репликацию поврежденной ДНК. 
Во время остановки роста р53 может активи-
ровать транскрипцию белков, участвующих 
в репарации ДНК. Апоптоз является «по-
следним средством», чтобы избежать проли-
ферации клеток, содержащих аномальную 
ДНК. Белок ретинобластомы (pRb) также 
относится к числу важнейших белков-су-
прессоров. Одной из функций pRb является 
предотвращение прогрессии чрезмерного ро-
ста клеток путем ингибирования клеточного 
цикла, пока клетки не будут готовы к деле-
нию. Когда клетка готова к делению, pRb 
фосфорилируется, становится неактивным 
и позволяет развиваться клеточному циклу. 
Любые изменения в этих генах приводят 
к нарушению баланса, снижают регуляцию 
клеточных механизмов контроля за делени-
ем и, в конечном итоге, вызывают развитие 
раковых клеток и злокачественную транс-
формацию [13]. Эти белки являются основ-
ными мишенями для онкогенных вирусов.

Геном ВПЧ кодирует шесть ранних регу-
ляторных белков — E1, E2, E4, E5, E6 и E7 — 
и два поздних структурных белка L1 и L2. 
Ранние гены кодируют белки, ответственные 

за репликацию вирусной ДНК, транскрипцию 
и онкогенную трансформацию, а поздние гены 
кодируют белки вирусных капсидов [14].

ВПЧ поражает базальные эпителиальные 
клетки через анатомически доступные точки 
в коже, половых органах и орофарингеальных 
областях. Капсидные белки L1 и L2 присоеди-
няются к рецепторам эпителиальных клеток, 
и начинается длительный процесс введения 
вириона, что приводит к цитоплазматическо-
му раздеванию вируса и проникновению его 
генома в ядро инфицированной клетки, где 
оно транскрибируется и затем реплицирует-
ся. В начале экспрессируются ранние белки 
и регулируют жизненный цикл клетки-хо-
зяина и репликацию генома. Они также ре-
гулируют экспрессию поздних белков в зави-
симости от дифференцировки клеток: L1 и L2 
экспрессируются только в зрелых плоских 
клетках. Созревание вирионов происходит 
после терминальной дифференциации эпите-
лиальных клеток, и их высвобождение совпа-
дает с естественным выпадением стареющих 
клеток в конце жизненного цикла эпители-
альных клеток [15]. Большинство инфициро-
ванных клеток устраняется иммунной систе-
мой; однако некоторые доброкачественные 
поражения шейки матки прогрессируют до 
рака [16, 17]. Непрерывная инфекция при-
водит к поражениям CIN 1. Прогрессия до 
повреждений CIN 2/3, вызванных hrHPVs, 
приводит к инвазивному раку шейки матки 
(ICC), где вирусный геном может интегриро-
ваться в геном хозяина [15, 18]. В типичном 
канцерогенезе hrHPV геном вируса интегри-
руется в хромосомную ДНК хозяина, и после-
довательность, кодиирующая белок E2, нару-
шается во время встраивания генома. Белок 
E2 является транскрипционным репрессо-
ром E6 и E7; поэтому активность из этих ге-
нов становится постоянной после нарушения 
белка E2. Белок Е6 впоследствии способству-
ет деградации белка регулятора рецептора 
апоптоза хозяина р53 и активирует теломера-
зу, что приводит к увеличению срока жизни 
клеток. Белок E7 нацелен на белок ретино-
бластомы опухолевого супрессора (pRb),что 
приводит к переходу жизненного цикла клет-
ки в S-фазу и последующую репликацию ге-
нома клетки-хозяина. E6 и E7 нарушают ре-
гуляцию клеточного цикла и способствуют 
длительной жизни клеток-хозяев, что приво-
дит к геномной нестабильности и в конечном 
счете — к раку [15, 19].
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ВАКЦИНЫ

В настоящее время реальным и доступным 
методом предотвращения инфицирования 
ВПЧ является вакцинация. На сегодняшний 
день существуют три коммерчески доступ-
ных вакцины против ВПЧ: это Cervarix®, 
двухвалентная вакцина против ВПЧ-16/18; 
Gardasil®, четырехвалентная вакцина ВПЧ-
6/11/16/18; и Gardasil®9, вакцина ВПЧ-
6/11/16/18/31/33/45/52/58. Все вакцины 
используют тот факт, что белок ВПЧ L1 мо-
жет образовывать вирусоподобные частицы, 
которые морфологически и антигенно очень 
похожи на нативные вирионы [20]. Эти три 
вакцины эффективно предотвращают ин-
фекции ВПЧ, вызывая продуцирование ней-
трализующих антител, которые связыва-
ются с вирусными частицами и блокируют 
их вход в клетки-хозяева [21]. Однако эти 
вакцины не эффективны для устранения ра-
нее существовавших инфекций, поскольку 
целевые антигены, капсидные белки L1, не 
экспрессируются в инфицированных базаль-
ных эпителиальных клетках [22, 23]. Таким 
образом, большое количество людей, уже 
инфицированных ВПЧ, не могут воспользо-
ваться нынешними вакцинами.

Развивающиеся страны несут наиболь-
ший урон, вызванный инфекцией ВПЧ и обу-
словленными ей злокачественными опухоля-
ми, что обусловлено нехваткой ресурсов для 
осуществления эффективных программ вак-
цинации и скрининга [24]. Таким образом, 
многие женщины обнаруживают инфекции, 
только когда они уже прогрессируют после 
CIN 1 или когда рак уже развился. Кроме 
того, высокая стоимость этих вакцин делает 
их недоступными для населения с низким до-
ходом. Хотя программы иммунизации ВПЧ 
были внедрены в 76 странах и территориях 
по всему миру, только 1 % женщин в стра-
нах с низким и средним уровнем дохода ох-
вачены этими программами [25]. Кроме того, 
было показано, что заболеваемость вирусом 
иммунодефицита человека (ВИЧ) влияет на 
инфицирование ВПЧ, распространенность 
множественных типов ВПЧ и изменяет кан-
церогенность типов hrHPV [26–28]. Метаана-
лиз результатов изучения канцерогенности  
ВПЧ у ВИЧ-инфицированных женщин во 
всем мире, показал, что HPV-16, -18 и особен-
но HPV-45 у африканских женщин составля-
ли большую долю инфекции ВПЧ [29]. В свя-
зи с этим чрезвычайно актуальным является 

создание терапевтических вакцин, которые 
широко нацелены на онкогенные типы ВПЧ 
и которые являются недорогими.

ЛЕЧЕБНЫЕ ВАКЦИНЫ

В борьбе с ВПЧ-инфекцией важную роль 
играет клеточный иммунитет. Отмечено, что 
спонтанный клиренс и медленное прогрес-
сирование ВПЧ-инфекций связаны с силь-
ным клеточно-опосредованным иммунным 
ответом, включающим, главным образом, 
Т-хелперные клетки 1-го типа и цитоток-
сические Т-клетки, происходящие из CD4 
и CD8 Т-клеток соответственно [30]. Онко-
протеины ВПЧ E6 и E7, необходимые для 
начала и поддержания малигнизации, могут 
быть мишенями для иммунокомпетентных 
клеток. Постоянный синтез и высокий уро-
вень содержания в тканях делает их почти 
идеальными мишенями для разработки тера-
певтических вакцин против установленных 
инфекций и поражений ВПЧ [15, 31, 32]. 
Другими белками, полезными для нацели-
вания на ранние этапы вирусных инфекций, 
являются E1 (вирусная геликаза) и E2, ко-
торые экспрессируются на более ранних эта-
пах, чем E6 и E7, до интеграции вирусного 
генома [33]. Идеальная терапевтическая вак-
цина будет нацелена на эти белки с целью ин-
дуцировать специфические Т-клетки типа 1 
и цитотоксические лимфоциты, способные 
уничтожать инфицированные и злокаче-
ственные клетки [30]. Однако в настоящее 
время нет терапевтических вакцин против 
ВПЧ, одобренных для использования у лю-
дей. Тем не менее было проведено множество 
обширных исследований, в результате кото-
рых были получены перспективные кандида-
ты на вакцины, проверенные в клинических 
испытаниях [34–36].

ПЕПТИДНЫЕ ВАКЦИНЫ

Пептидные вакцины стабильны, безопас-
ны и легко воспроизводятся; однако они ча-
сто специфичны для комплексов гистосов-
местимости и должны соответствовать типу 
лейкоцитарного антигена (HLA) пациента 
для эффективного представления. В этой 
связи иммуногенные эпитопы необходимо 
идентифицировать для каждого человека, 
что делает эту стратегию нецелесообразной 
для применения при массовых вакцинаци-
ях [37]. Кроме того, они имеют слабую имму-
ногенность и требуют введения с молекулами 
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или адъювантами [38–40]. Для преодоления 
этих ограничений были использованы син-
тетические длинные перекрывающиеся пеп-
тиды (SLP), содержащие пептиды E6/E7. 
Были получены данные, указывающие на то, 
что они улучшают ответы Т-клеток. В кли-
ническом испытании фазы II вакцинация 
женщин, положительных на ВПЧ-16 CIN 3, 
смесью перекрывающихся пептидов E6/E7 
ВПЧ-16 и адъювантом вызывала активацию 
CD4+ Т-клеток и ответов цитотоксических 
лимфоцитов. В конце исследования 79 % 
вакцинированных женщин показали поло-
жительные клинические реакции, а 45 % 
имели полную регрессию поражений через 
12 месяцев после вакцинации [41]. В другом 
клиническом испытании II фазы пациент-
ки, у которых был перенесенный или реци-
дивирующий рак шейки матки, связанный 
с ВПЧ-16, обрабатывали смесью из 13 пере-
крывающихся пептидов, охватывающих 
все последовательности E6/E7 ВПЧ-16. Из 
16 пациенток, прошедших лечение, 56 % 
продемонстрировали индуцированную вак-
цинами ВПЧ-специфическую пролифера-
цию Т-клеток, и 85 % из 13 исследованных 
пациенток показали иммунные ответы, ин-
дуцированные вакцинами.

Таким образом, ВПЧ-вакцинация при 
рациональном использовании является не 
только средством профилактики этой опас-
ной инфекции, но и может стать эффектив-
ным методом терапии, в том числе индуциро-
ванных этим вирусом опухолей.
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Резюме: Миопатия является жизнеугрожающим заболеванием, которое может быть вызва-
но, в том числе, и приемом различных лекарственных средств. Несмотря на то что многие ле-
карственно-индуцированные миопатии хорошо известны, однако в отношении миопатий, вы-
званных взаимодействием лекарственных средств, у многих специалистов здравоохранения 
отсутствует настороженность. Миопатия является хорошо известной нежелательной реак-
цией при применении статинов, при этом повреждение мышц может варьироваться от незна-
чительной мышечной боли и слабости до угрожающего жизни рабдомиолиза. Колхицин может 
также вызвать развитие миопатии, в том числе и развитие рабдомиолиза. Комбинация колхи-
цина и статинов может значительно увеличить риск миопатии по сравнению с их приемом по 
отдельности. В случаях развития миопатии у пациентов, получавших колхицин и статины 
одновременно, наиболее распространенным проявлением лекарственного взаимодействия была 
мышечная слабость, встречающаяся практически в каждом случае, а в некоторых случаях 
мышечная слабость была настолько сильной, что пациент терял способность передвигать-
ся. В трети случаев развитие мышечной слабости сопровождалось мышечной болью, а также 
отмечалось потемнение мочи до чайного оттенка. Одно из исследований показало, что 40 % 
пациентов получали одновременно комбинации лекарственных средств, которые повышали 
риск повреждения мышц. В данной статье рассматриваются случаи повышения риска разви-
тия миопатии на фоне совместного применения колхицина и статинов. Сделаны выводы, что 
одновременное назначение колхицина и статинов требует проведения оценки соотношения  
«польза–риск», а также назначения препаратов в минимально эффективных дозах.
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и риск фармакотерапии. 2018; 6(3): 118–122. https://doi.org/10.30895/2312-7821-2018-6-3-118-122
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Abstract: Myopathy is a life-threatening disease that can be caused, among other things, by the intake 
of various medications. Despite the fact that many drug-induced myopathies are well known, however, 
many health professionals are not alert to myopathies caused by drug interactions. Myopathy is a well-
known adverse reaction of statins, and muscle damage can range from minor muscle pain and weak-
ness to life-threatening rhabdomyolysis. Colchicine can also cause myopathy, including rhabdomyoly-
sis. The combination of colchicine and statins can significantly increase the risk of myopathy compared 
with their intake separately. In cases of development of myopathy in patients receiving colchicine and 
statins simultaneously, the most common manifestation of drug interaction was muscle weakness, oc-
curring in almost every case, and in some cases, muscle weakness was so severe that the patient lost the 
ability to move. In a third of cases, the development of muscle weakness was accompanied by muscular 
pain, and darkening of urine to tea shade. One study showed that 40 % of patients received concurrent 
combinations of drugs that increased the risk of muscle damage. It is concluded that the simultaneous 
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Миопатия представляет собой хроническое 
прогрессирующее нервно-мышечное заболева-
ние, характеризующееся первичным пораже-
нием мышц. В настоящее время существуют 
разные классификации, но наибольшую попу-
лярность среди специалистов здравоохранения 
получил этиопатогенетический принцип раз-
деления, согласно которому выделяют наслед-
ственные, воспалительные, метаболические, 
мембранные, паранеопластические и токсиче-
ские миопатии. Одним из видов токсических 
миопатий является лекарственно-индуциро-
ванная миопатия. Одним из типичных приме-
ров подобного вида миопатии является статин-
ассоциированная миопатия [1, 2].

Миопатия является хорошо известной не-
желательной реакцией при применении ста-
тинов, при этом повреждение мышц может 
варьироваться от незначительной мышеч-
ной боли и слабости до угрожающего жизни 
рабдомиолиза (рис. 1). Статин-индуциро-
ванная миопатия часто возникает в резуль-
тате повышенной концентрации статинов 
в плазме крови, вызванной одновременным 
приемом с другими лекарственными сред-
ствами и развитием реакций лекарственно-
го взаимодействия, обычно с ингибиторами 
CYP3A4. Для некоторых реакций взаимо-
действий статинов с  другими лекарствен-
ными средствами могут быть задействованы 
другие механизмы [1, 2].

Рис. 1. Рабдомиолиз

Fig. 1. Rhabdomyolisys

Колхицин может также вызвать развитие 
миопатии, в том числе и развитие рабдомио-
лиза. Как и в случае со статинами, поврежде-
ния мышц часто происходят, когда совместно 
принимаемые ингибиторы CYP3A4 вызыва-
ют значительное увеличение концентрации 
колхицина в плазме крови. Учитывая, что 
колхицин, как и статины, может вызывать 
миопатию при применении в качестве моно-
терапии, вполне ожидаемо, что совместное 
применение статинов и колхицина значи-
тельно увеличит риск повреждения мышц [2]. 
Многочисленные опубликованные сообщения 
в литературных источниках за прошедшие 
два десятилетия подтверждают, что комбина-
ция колхицина и статинов может значитель-
но увеличить риск миопатии по сравнению 
с их приемом по отдельности [3–19].

В случаях развития миопатии у пациен-
тов, получавших колхицин и статины одно-
временно, наиболее распространенным про-
явлением лекарственного взаимодействия 
была мышечная слабость, встречающаяся 
практически в каждом случае. В некоторых 
случаях мышечная слабость была настоль-
ко сильной, что пациент терял способность 
передвигаться. В трети случаев мышечная 
слабость сопровождалась мышечной бо-
лью, а также потемнением мочи до чайного  
оттенка.

Начало симптомов наступало через 
2–3 недели комбинированной терапии, но 
в некоторых случаях пациенты отмечали 
изменения уже через неделю. Иногда ла-
тентный период составлял от 2 до 3 меся-
цев и более. Это является крайне важной 
информацией, потому что лечащие врачи 
зачастую не имеют настороженности в отно-
шении лекарственной терапии, получаемой 
несколько месяцев назад [20].

Одно из исследований статин-индуциро-
ванной миопатии показало, что 40 % паци-
ентов получали одновременно другие лекар-
ственные средства, которые повышали риск 
повреждения мышц, при этом колхицин был 
вторым по частоте наиболее распространен-

administration of colchicine and statins requires an assessment of the “benefit-risk” ratio, as well as 
the administration of drugs in minimally effective doses.

Keywords: rhabdomyolysis; myopathy; colchicine; statins; drug-drug interaction
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ным взаимодействующим препаратом после 
гемфиброзила [17].

Один из опубликованных случаев разви-
тия лекарственного рабдомиолиза, привед-
шего к летальному исходу, был вызван в том 
числе и применением колхицина совместно 
с симвастатином и является наглядным при-
мером нерационального совместного назна-
чения лекарственных средств [7]. Мужчине, 
66 лет, в анамнезе — пересадка сердца и ише-
мическая болезнь коронарных артерий, были 
назначены следующие лекарственные сред-
ства: циклоспорин 150 мг/сутки, микофено-
лат 500 мг/сутки, преднизолон 7,5 мг/сутки, 
симвастатин 30 мг/сутки. За четыре месяца 
до развития слабости проксимальных мышц 
дозу симвастатина увеличили до 60 мг/сутки, 
а также назначили колхицин при обострении 
подагры по 1,2 мг/сутки. Через некоторое 
время у него наступила настолько сильная 
мышечная слабость, что ему было трудно хо-
дить и вставать со стула. В последующем про-
грессирующая мышечная слабость привела 
к одышке и госпитализации по поводу ды-
хательной недостаточности. По результатам 
анализов (креатинкиназа — 2538 Ед/л) было 
предположено развитие миопатии, в связи 
с чем колхицин и симвастатин были отмене-
ны, но назначено внутривенное применение 
метилпреднизолона и пропофола. В резуль-
тате подобной терапии у пациента развил-
ся тяжелый рабдомиолиз с креатинкиназой 
33 580 Ед/л, приведший к летальному исходу 
через 5 дней после госпитализации. Биопсия 
мышц выявила токсическую вакуолизацию, 
митохондриальное повреждение и отсутствие 
признаков воспаления.

Рис. 2. Препараты, получаемые пациентом одно-
временно и приведшие к летальному исходу от раб-
домиолиза

Fig. 2. Drugs received by the patient at the same time 
and led to a lethal outcome from rhabdomyolysis

На рис. 2 показано, что пациент полу-
чал 5 препаратов, которые могут вызывать 
миопатию даже при применении в качестве 
монотерапии (представлены одиночными 
стрелками), и 5 комбинаций препаратов, 
которые вызывают усиление повреждения 
мышц как результат реакций лекарственно-
го взаимодействия (представлены двойными 
стрелками). Хотя невозможно определить, 
какие препараты в первую очередь «несут 
ответственность» за этот трагический слу-
чай, способность циклоспорина повышать 
плазменные концентрации колхицина, ме-
тилпреднизолона и симвастатина высокове-
роятно сыграла значительную роль в небла-
гоприятном исходе.

Таким образом, если пациентам все-таки 
необходимо одновременное назначение кол-
хицина и статинов, необходимо провести 
оценку соотношения «польза–риск», назна-
чать препараты в минимально эффективных 
дозах, проводить регулярный мониторинг 
состояния мышечной системы пациента 
и незамедлительно отменять применение 
препаратов при выявлении любых мышеч-
ных болей или мышечной слабости, а также 
при изменении показателей лабораторных 
анализов и цвета мочи.
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Резюме. Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) являются одними из 
лидеров продаж в натуральном исчислении как в Российской Федерации, так и во всем мире. 
Сочетание обезболивающего, противовоспалительного и жаропонижающего действия делает 
препараты данной группы востребованными у пациентов с различными заболеваниями. Реа-
лизация НПВП в аптеках происходит как по рецепту, так и без рецепта, поэтому оценка без-
опасности использования данной группы препаратов остается актуальной. В сложившейся 
практике самоназначение (ответственное самолечение) препаратов группы НПВП являет-
ся дополнительным фактором, влияющим на безопасность их приема. Согласно проведенным 
исследованиям, около 40 % пациентов, принимающих НПВП, считают их прием абсолютно 
безопасным для здоровья, и более 30 % принимающих безрецептурные НПВП используют их 
в превышающих рекомендованные дозировки дозах. Проанализированы спонтанные сообщения 
о нежелательных явлениях при применении НПВП, поступившие в базу данных Росздравнад-
зора «Фармаконадзор» в период с 07.12.2008 по 31.08.2017. Критерием включения являлось на-
личие в сообщении информации о применении НПВП off-label, сообщения о нежелательном явле-
нии, которое может быть связано с применением этого препарата, либо ошибочные сообщения 
на действующее вещество, которое отсутствует в данном препарате. Наиболее частыми 
ошибками применения были увеличение суточной дозы, применение у лиц, которым противопо-
казан этот препарат, изменение способа приема. Выявлено 9 сигнальных сообщений о возник-
новении непредвиденной нежелательной реакции — чувства жжения в анусе при применении 
суппозиториев ибупрофена, а также 7 сообщений о «неэффективности» активного вещества, 
отсутствующего в медицинском изделии.

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты; применение off-label; без-
рецептурный отпуск; безопасность лекарственных средств; фармаконадзор
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Abstract. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are liders in selling both in the Russian 
Federation and worldwide. The combination of analgesic, anti-inflammatory and antipyretic effects 
make the drugs of this group very popular in patients with various diseases. The realization of NSAIDs 
in pharmacies occurs both by prescription and over-the-counter, so the safety assessment of the use of 
this group of drugs remains relevant. In the current practice, self-administration (responsible self-
medication) of drugs of the NSAID group is an additional factor affecting the safety of their intake. 
According to the studies, about 40 % of patients taking NSAIDs consider that NSAIDS are absolutely 
safe, and more than 30 % of those taking OTC NSAIDs use them in excess of the recommended dosages. 
We analyzed 3963 individual case safety reports (ICSR) in the federal database «Pharmacovigilance» 
from 07.12.2008 to 31.08.2017. The inclusion criterions was the presence of information on the off-label 
application of NSAIDs in the ICSR, reports of adverse effects that may be associated with the use of this 
drug or erroneous reports on the active substance, which was not present in this drug. The most frequent 
mistakes in the application were an increase of the daily dose, a change in the method of administration 
to patient who are contraindicated with this drug. There were 9 ICSR of burning sensation in the anus 
with the introduction of ibuprofen suppositories (not in the label), and 7 ICSR of ineffectiveness of the 
active substance, which was not present in this drug.

Key words: Non-steroidal anti-inflammatory drugs; off-label; over-the-counter drugs; drug safety; 
pharmacovigilance
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Нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) являются одними из ли-
деров продаж в натуральном исчислении (по 
объему потребления) как в Российской Фе-
дерации, так и во всем мире [1]. Сочетание 
обезболивающего, противовоспалительного 
и жаропонижающего действия делает препа-
раты данной группы востребованными у па-
циентов с различными заболеваниями [2–4].

Реализация НПВП в аптеках происходит 
как по рецепту, так и без рецепта, поэтому 
оценка безопасности использования данной 
группы препаратов остается актуальной. 
В сложившейся практике самоназначение 
(ответственное самолечение) препаратов 
группы НПВП является дополнительным 
фактором, влияющим на безопасность их 
приема [4]. Согласно проведенным исследо-
ваниям, около 40 % пациентов, принима-
ющих НПВП, считают их прием абсолютно 
безопасным для здоровья, и более 30 % при-
нимающих безрецептурные НПВП исполь-
зуют их с нарушением режима дозирования, 
превышая рекомендованные дозировки [5].

В федеральной базе данных Росздравнад-
зора «Фармаконадзор» зарегистрировано 
3963 спонтанных сообщения о нежелатель-
ных явлениях (НЯ) или неэффективности 
при применении препаратов НПВП в России 
за период с 07.12.2008 по 31.08.2017.

Анализ информации, содержащейся 
в этих сообщениях, связанный с выявлен-
ными нежелательными реакциями, пред-
ставлен ранее в статье «Нестероидные про-

тивовоспалительные препараты: проблемы 
безопасности применения» [6].

Целью данной работы является анализ 
данных о безопасности применения наиболее 
часто используемых НПВП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен экспертный анализ степени до-
стоверности причинно-следственной связи 
(метод «шкала Наранжо») и отношения поль-
зы и риска (метод «троек») в спонтанных со-
общениях о НЯ при применении препаратов 
НПВП в России, поступивших в базу данных 
Росздравнадзора «Фармаконадзор» в период 
с 07.12.2008 по 31.08.2017 [3].

Критерием включения являлось нали-
чие в сообщении информации о применении 
НПВП с нарушением предписания в инструк-
ции по медицинскому применению (ИМП) — 
так называемое «off-label»; сообщение о НЯ, 
которое может быть связано с применением 
этого препарата, либо сообщение с неверно 
указанным действующим веществом, кото-
рое отсутствует в составе данного средства.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Наиболее часто подобные сообщения по-
ступали на препараты, содержащие ацетилса-
лициловую кислоту (АСК), что, несомненно, 
можно связать с их широким безрецептурным 
отпуском. Благодаря длительному относи-
тельно «благополучному» периоду примене-
ния в медицинской практике многие пациен-
ты ошибочно считают прием АСК обманчиво 
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безопасным, поэтому очень часто используют 
препарат для самолечения.

Описания из сообщений в базе Росздрав-
надзора «Фармаконадзор»:

Пациентка, 20 лет. В период с 13.00 до 
22.00 с целью купирования головной боли 
приняла 15 таблеток цитрамона. В 02.00 по-
явилась рвота с примесью крови. Прибыв-
шая бригада скорой медицинской помощи 
(СМП) оказала помощь и транспортировала 
пациентку в стационар для госпитализации.

Особенно опасно применение АСК у детей 
и беременных женщин, о чем указано в ИМП — 
в результате применения возможно развитие 
серьезных нежелательных реакций [7].

Описания из сообщений в базе Росздрав-
надзора «Фармаконадзор»:

Пациентка, 26 лет. С 31-й недели бере-
менности принимала АСК + магния гидрок-
сид в дозировке 75 мг в сутки в течение двух 
недель. С этого времени стала отмечать, что 
плод реже шевелится. По результатам УЗИ 
на 33–34-й неделе — антенатальная гибель 
плода. Учитывая то, что урежение шеве-
ления плода (а впоследствии отсутствие), 
со слов женщины, совпадает с началом при-
ема препарата, отсутствием значимых экс-
трагенитальных заболеваний и обычным 
течением беременности, не исключена связь 
антенатальной гибели плода с приемом 
АСК + магния гидроксида.

Возможность безрецептурного приобре-
тения лекарственных препаратов приводит 
к тому, что они могут применяться у пациен-
тов, имеющих противопоказания для приема.

Описания из сообщений в базе Росздрав-
надзора «Фармаконадзор»:

Пациентка, 8 лет. Находилась у бабушки, 
заболела ОРЗ. Бабушка купила в аптеке Ам-
пициллин 250 мг и АСК 500 мг, и по причине 
того, что плохо видит, рекомендовала девоч-
ке самой пить купленные лекарства. Девочка 
пила лекарства без контроля взрослых в те-
чение двух дней, затем появились боли в жи-
воте, трехкратная рвота. При исключении 
хирургической патологии госпитализирова-
на в стационар с диагнозом: токсическая эн-
цефалопатия, токсический гепатит. На фоне 
проводимой терапии — положительная дина-
мика по неврологическому статусу и по лабо-
раторным показателям. На 7-е сутки перевод 
в неврологическое отделение для реабилита-
ции по неврологической симптоматике.

Пациентка, 7 лет. Начался подъем тем-
пературы, кашель. Бабушка лечила само-
стоятельно по 1 таблетке АСК 3 раза в день 
и по 1 таблетке парацетамола 3 раза в день. 
Через 2 дня произошло ухудшение состоя-
ния, многократная рвота. Доставлена в кли-
нику с нарушением сознания, токсическим 
угнетением дыхания, многократной рвотой, 
с кровью в моче. Несмотря на проводимое ле-
чение, состояние продолжало прогрессивно 
ухудшаться. На 6-й день на фоне нарастания 
сердечно-сосудистой недостаточности про-
изошла остановка сердца. Реанимационные 
мероприятия без положительного эффекта, 
констатирована смерть.

Пациент, 3 года. Ребенок заболел остро 
с повышением температуры до 39–40 °С. Мать 
самостоятельно давала мальчику АСК по 
1/2 таблетки от взрослой дозы, при этом не 
может указать точную суточную дозу (через 
каждые два-три часа в течение суток). Через 
3 дня ребенок стал заторможенным, отме-
чались кратковременные потери сознания. 
Впервые обратились к врачу на 4-й день, ребе-
нок был осмотрен и транспортирован в стацио-
нар с явлениями интоксикации и отека мозга. 
На момент поступления диурез был сохранен. 
На фоне проводимых реанимационных меро-
приятий на 5-й день ребенок умер. При пато-
логоанатомическом вскрытии были выявлены 
признаки острых токсико-дистрофических 
изменений гепатоцитов, отек мозга.

Приведенные примеры показывают, что 
указанное в инструкции АСК противопока-
зание — возраст ребенка до 15 лет, не явля-
ется для пациентов критически значимым, 
то есть очевиден дисбаланс между инфор-
мированностью о фармакологических свой-
ствах и рисках развития нежелательных ре-
акций на препарат [8, 9].

Не следует забывать, что применение АСК 
у детей до 15 лет может привести к опасному 
жизнеугрожающему состоянию — синдро-
му Рейе. Связь синдрома Рейе с салицилата-
ми была продемонстрирована в нескольких 
эпидемиологических исследованиях по все-
му миру. Менее чем у 0,1 % детей, которые 
принимали АСК, развивался синдром Рейе, 
но более 80 % пациентов с диагнозом Рейе 
принимали АСК за последние 3 недели. Ре-
комендации органов здравоохранения о том, 
что дети не должны принимать салицилаты, 
привели к немедленному снижению частоты 
синдрома Рейе [10].
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Отдельно стоит отметить сообщения, оши-
бочно поступившие в базу Росздравнадзора 
«Фармаконадзор» с определением неверно 
указанного действующего вещества, отсут-
ствующего в его составе.

В Российской Федерации зарегистриро-
вано несколько форм лекарственного препа-
рата Кетонал® (действующее вещество — ке-
топрофен) и медицинское изделие пластырь 
разогревающий Кетонал Термо®, в составе 
которого — железный порошок, вода, соль, 
активированный уголь, о чем производитель 
указывает на упаковке, в инструкции и на 
официальном сайте.

В базу Росздравнадзора «Фармаконад-
зор» ошибочно поступило 7 сообщений о не-
эффективности пластыря разогревающего 
Кетонал Термо®, в которых отправителем 
указано, что неэффективным веществом 
является кетопрофен, хотя в составе это-
го пластыря не содержится кетопрофен, 
а присутствуют железный порошок, вода, 
соль, активированный уголь, а данные со-
общения должны направляться в базу Рос-
здравнадзора «Мониторинг безопасности 
медицинских изделий».

Другими популярными среди населения 
НПВП являются препараты с ибупрофеном. 
Они часто рекламируется в средствах массо-
вой информации, отпускаются без рецепта, 
имеют формы и дозировки, разрешенные 
к применению в детском возрасте.

В базу данных Росздравнадзора «Фарма-
конадзор» поступило 1 сообщение на несо-
блюдение способа приема ибупрофена па-
циентом, что расценивается как ошибка его 
применения.

Описание из сообщений в базе Росздрав-
надзора «Фармаконадзор»:

Пациентка, 71 год. Прикладывала таблет-
ку ибупрофена на больной зуб. Зубная боль 
не прошла и стала сильнее. После того как 
зубная боль усилилась, пациентка сплюнула 
таблетку и промыла рот. Способ применения, 
такой как «на зуб» не утвержден в инструк-
ции по медицинскому применению.

При анализе спонтанных сообщений так-
же были отмечены сигнальные случаи воз-
никновения непредвиденных реакций при 
использовании препарата. Так, в базе име-
ются 4 сообщения о 9 случаях возникнове-
ния чувства жжения при введении ибупро-
фена в форме «суппозитории ректальные 
[для детей]».

Описания из сообщений в базе Росздрав-
надзора «Фармаконадзор»:

Случай 1, 2, 3. Мальчик 10 мес. плакал 
и кричал из-за чувства сильного жжения в за-
днем проходе каждый раз после введении суп-
позитория ректального. После отмены лекар-
ства ребенок успокаивался. Бабушка ребенка, 
который кричал и плакал при ректальном 
введении суппозитория, по просьбе своей до-
чери (матери ребенка) испытала препарат на 
себе. После введения одного суппозитория ис-
пытала сильное жжение в анусе. Мать ребен-
ка, который плакал и кричал при введении 
суппозиториев, также решила попробовать 
препарат на себе. После введения одного суп-
позитория она также испытала чувство силь-
ного жжения в заднем проходе.

Случай 4, 5. Мальчик, 12 мес. плакал 
и кричал при ректальном введении суппози-
тория с ибупрофеном. Мать ребенка реши-
ла испытать препарат на себе, чтобы понять 
причину беспокойного поведения ребенка. 
После введения одного суппозитория испы-
тала сильное жжение в анусе.

Случай 6, 7. Ребенку 3 лет для снижения 
температуры был введен 1 суппозиторий 
ибупрофена. Ребенок негативно реагировал 
на введение препарата, противился введе-
нию. Мать ребенка ввела себе одну свечу того 
же препарата той же серии per rectum, по-
сле чего испытала чувство сильного жжения 
в прямой кишке.

Случай 8, 9. Мать вводила свечки ребенку 
для снижения высокой температуры. После 
каждого введения свечки у девочки 7 мес. 
отмечалось беспокойное поведение — она 
«сучила ножками, плакала, а потом тужи-
лась изо всех сил, чтобы ее выдавить». Мама 
решила ввести себе свечу, чтобы понять, по-
чему ее 7-месячная дочка очень беспокойно 
себя ведет после каждого введения свечки. 
После введения свечи отмечалось чувство 
жжения, которое самостоятельно прошло че-
рез 15 мин.

Представленные описания демонстри-
руют, что ни длительный опыт применения 
НПВП даже в соответствии с их инструкци-
ей по медицинскому применению (ИМП), 
ни хорошая изученность препаратов данной 
группы не гарантируют, что пациенты не 
столкнутся с развитием новых непредвиден-
ных нежелательных реакций, информация 
о которых не включена в настоящее время 
в ИМП [11–14].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нестероидные противовоспалительные 
препараты массово используются населени-
ем, чему способствует широкий спектр их 
действия, распространенность состояний, 
являющихся показанием к их применению, 
и возможность приобрести эти препараты без 
рецепта.

Безрецептурный отпуск НПВП тем не ме-
нее не делает эти препараты более безопас-
ными. Назначать их рекомендуется меди-
цинским работникам, что позволит избежать 
ошибок в применении, прежде всего превы-
шения рекомендованной суточной дозы, от-
сутствия учета всех взаимодействий, нали-
чия противопоказаний и т.п.

В ходе анализа информации, находящей-
ся в базе Росздравнадзора «Фармаконадзор», 
были выявлены сообщения о приеме НПВП 
с нарушением предписаний в ИМП, в том 
числе и с летальным исходом, сигнальные 
сообщения о непредвиденной нежелательной 
реакции, не описанной в ИМП, которая, воз-
можно, связана с применением ибупрофена, 
а также ошибочно отправленные сообщения 
на неверно указанное действующее веще-
ство, которое отсутствует в данном медицин-
ском изделии.
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БЕЗОПАСНОСТИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ:  

АНАЛИЗ РЕКОМЕНДАЦИЙ ЗАРУБЕЖНЫХ 
РЕГУЛЯТОРНЫХ ОРГАНОВ

POST-MARKETING DRUG SAFETY RESEARCH: 
ANALYSIS OF RECOMMENDATIONS  

OF FOREIGN REGULATORS
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Резюме. Мониторинг информации по безопасности различных лекарственных средств стано-
вится более актуальным с каждым днем, так как увеличивается число лекарственных пре-
паратов на фармацевтическом рынке, появляются генерические препараты, биоаналогичные 
препараты. Длительное пострегистрационное применение того или иного лекарственного 
препарата позволяет накопить достаточную доказательную базу и опыт применения в раз-
личных популяционных группах, изучить особенности применения этого препарата. Инфор-
мацию о безопасном применении новых лекарственных препаратов можно получить в отдель-
ных научных публикациях. Помимо публикаций в специализированной научной литературе, 
регуляторные органы различных государств на основании новой информации дают заключения 
о необходимости внесения изменений в инструкции по медицинскому применению. При анали-
зе рекомендаций российских и зарубежных регуляторных органов по ограничению обращения 
лекарственных средств и/или по необходимости внесения изменений в инструкции по их ме-
дицинскому применению в связи с изменением оценки профиля безопасности сотрудниками 
УЭБЛС ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России было выявлено 16 административных решений 
зарубежных регуляторных органов, содержащих информацию о ряде ЛС, зарегистрированных 
в России. Все рекомендации мы считаем важной информацией по безопасности лекарственных 
средств, которая адресована специалистам в области медицины, в частности, лицам, упол-
номоченным по фармаконадзору в фармацевтических компаниях. Кроме того, данная инфор-
мация может быть интересна врачам различных специальностей, которые в своей практике 
используют бупренорфин, венлафаксин, гадолиниевые контрастные лекарственные средства 
гидроксиэтилкрахмал, даклизумаб, дулоксетин, деносумаб, кладрибин, кломифена цитрат, 
милнаципран, метотрексат, пеметрексет, радия дихлорид, рифампицин, фебуксостат, флу-
пиртин.

Ключевые слова: пострегистрационные исследования; профиль безопасности; лекарственные 
средства; инструкции по медицинскому применению; фармаконадзор
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*Контактное лицо: Шубникова Елена Владимировна; shubnikovaev@expmed.ru

Abstract. The monitoring of information on the safety of various drugs is becoming more relevant day 
by day, as the number of drugs on the pharmaceutical market increases, generic drugs, bio-analogous 
drugs appear. Long-term post-marketing use of a medicinal product allows to accumulate a sufficient 
evidence base and experience of application in various population groups, to study the features of the 
use of this drug. Information on the safe use of new drugs can be obtained in selected scientific publica-
tions. In addition to publications in the specialized scientific literature, regulators of different coun-
tries on the basis of new information give opinions on the need to make changes in instructions for 

 CC    BY 4.0©

АКТУАЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
RELEVANT INFORMATION



Постмаркетинговые исследования безопасности лекарственных средств: анализ рекомендаций...
Post-marketing Drug Safety Research: Analysis of Recommendations of Foreign Regulators

Безопасность и риск фармакотерапии 2018. Т. 6, № 3
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2018. V. 6, No. 3

131

medical use. When analyzing the recommendations of Russian and foreign regulatory authorities on 
restricting the circulation of medicines and / or the need to amend the instructions for their medical 
use in connection with the change in the assessment of the safety profile, we identified 16 administra-
tive decisions of foreign regulatory bodies containing information about the following drugs registered 
in Russia. We consider all recommendations to be important information on the safety of medicines, 
which is addressed to specialists in the field of medicine, in particular to persons authorized by pharma-
covigilance in pharmaceutical companies. In addition, this information may be of interest to physicians 
of various specialties who in their practice use buprenorphine, venlafaxine, gadolinium contrast drugs 
hydroxyethyl starch, daclizumab, duloxetine, denosumab, cladribine, clomifene citrate, milnacipran, 
methotrexate, pemetrexet, radium dichloride, rifampicin, phoebusostat, flupirtine.

Key words: post-marketing studies; safety profile; medicines; instructions for medical use; pharma-
covigilance
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1. Бупренорфин

Бупренорфин — опиоидный анальгетик, 
частичный агонист μ-опиодных рецепторов 
и частичный антагонист κ-опиодных рецеп-
торов. Применяют для лечения болевого 
синдрома.

В феврале 2018 года Агентство по кон-
тролю лекарственных средств США (FDA) 
на основании результатов пострегистра-
ционных исследований приняло решение 
о дополнении инструкций по медицинско-
му применению лекарственных средств, 
содержащих бупренорфин + налоксон (суб-
лингвальные таблетки), информацией о ри-
ске развития глоссодинии, глоссита, эрите-
мы слизистой рта, гипостезии полости рта 
и стоматитов [1].

2. Венлафаксин

Венлафаксин — антидепрессант группы 
селективных ингибиторов обратного захвата 
норадреналина и серотонина. Применяется 
при лечении депрессий.

В декабре 2017 года FDA на основании 
результатов пострегистрационных исследо-
ваний приняло решение о дополнении ин-
струкций по медицинскому применению 
лекарственных средств, содержащих венла-
факсин, информацией о риске развития кар-
диомиопатии такоцубо.

Кардиомиопатия такоцубо — приобретен-
ная кардиомиопатия, характеризующаяся 
транзиторной дисфункцией левого желу-
дочка, клиническими и электрокардиогра-
фическими изменениями, которые могут 
соответствовать картине острого инфаркта 
миокарда, а также высвобождением кардио-
специфических маркеров при отсутствии ко-
ронарной болезни сердца [1].

3. Гадолиниевые контрастные лекарствен-
ные средства

Гадолиниевые контрастные лекарствен-
ные средства — парамагнитные контраст-
ные средства для проведения магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ), обеспечивающие 
повышение контрастности изображения. 
Применяются для обнаружения опухолей, 
очагов инфекции, источника кровотечений.

В декабре 2017 года Агентство по контро-
лю лекарственных средств Великобритании 
(MHRA) со ссылкой на информацию Евро-
пейского медицинского агентства (EMA) 
после повторного анализа безопасности 
контрастных лекарственных средств, содер-
жащих гадолиний, одобрило рекомендации, 
касающиеся ограничения применения не-
которых линейных гадолиниевых контраст-
ных лекарственных средств, и приостановку 
действия регистрационных удостоверений 
других в связи с большой вероятностью вы-
свобождения гадолиния и его накопления 
в тканях головного мозга [2].

В исследовании Philipp R. et al. (2018) 
сравнили способность накопления гадоли-
ния, гадодиамида, гадотерата в тканях го-
ловного мозга. Забор тканей головного мозга 
проводили через 1 неделю, 1 месяц и 2, 3, 4, 
5 и 12 месяцев после последней инъекции. 
Образцы мозга и плазмы отбирали для опре-
деления общей концентрации гадолиния 
с использованием масс-спектрометрии. Смо-
делировали кинетику гадолиния в тканях 
с целью оценки площади под кривыми и пе-
риодов полувыведения из тканей в течение 
12-месячного периода без инъекции.

Гадодиамид вызывал изменения в под-
корковых ядрах. Семьдесят пять процентов 
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общего гадолиния, обнаруженного после 
последней инъекции гадодиамида (3,25 ± 
0,30 нмоль/г), сохранялись в мозжечке через 
1 год (2,45 ± 0,35 нмоль/г) за счет связыва-
ния растворимого гадолиния с макромоле-
кулами. Изменения в подкорковых ядрах не 
наблюдались при введении гадотерата, что 
согласуется с его быстрым, зависящим от 
времени, вымыванием до фоновых уровней 
(0,07 ± 0,03 нмоль/г).

После повторного введения гадодиами-
да большая часть гадолиния была сохранена 
в головном мозге за счет связывания раство-
римого гадолиния с макромолекулами. После 
повторной инъекции гадотерата наблюдались 
только следы интактного хелатированного га-
долиния с временным зазором [3].

В обзоре EMA отмечается, что не выявле-
но отрицательных последствий, связанных 
с отложением гадолиния в тканях. Рекомен-
довано ограничить применение ряда внутри-
венных линейных соединений, содержащих 
гадолиний, для того чтобы минимизировать 
риски, связанные с отложением гадолиния 
в тканях головного мозга. Внутривенные 
линейные соединения гадолиния (гадоксе-
товая, гадобеновая кислоты) могут использо-
ваться для исследований печени. Кроме того, 
гадопентетовая кислота может вводиться 
внутрь сустава при проведении томогра-
фии, так как доза препарата очень мала. Все 
остальные внутривенные продукты (гадоди-
амид, гадоверсетамид) должны быть ограни-
чены для использования в странах ЕС [4, 5].

4. Гидроксиэтилкрахмал

Гидроксиэтилкрахмал (ГЭК) — колло-
идное плазмозамещающее средство. ГЭК 
длительно циркулирует в кровяном русле 
(коллоидоосмотичность), увеличивает объем 
циркулирующей крови, повышает артери-
альное давление, скорость оседания эритро-
цитов. Применяется при гиповолемии, ожо-
гах, травмах, операциях и сепсисе.

На протяжении десятилетий врачи ин-
тенсивной терапии использовали растворы 
ГЭК для лечения гиповолемии и острой кро-
вопотери.

В январе 2018 года комитет по оценке рис-
ков, связанных с безопасностью лекарственных 
средств (PRAC), EMA рекомендовал приостано-
вить продажу инфузионных растворов ГЭК.

Голосование явилось кульминацией пяти-
летних споров, вызванных публикацией двух 
рандомизированных исследований, в кото-

рых сообщалось, что применение ГЭК несет 
серьезные риски. На основе этих публикаций 
в 2013 году регуляторные органы различных 
стран начали выносить предупреждения. 
США добавили предупреждения в маркировку 
лекарств о повышенном риске смерти и необ-
ходимости заместительной терапии при почеч-
ной недостаточности, а также ГЭК противопо-
казаны пациентам с тяжелыми заболеваниями 
или пациентам с сепсисом или ожогами.

Шведский регулятор обратился к EMA 
с просьбой рассмотреть этот вопрос, сослав-
шись на исследования, в которых было уста-
новлено использование ГЭК в запрещенных 
группах. После 11-недельного процесса в ян-
варе EMA принято решение о запрещении ис-
пользования ГЭК и изъятия из обращения на 
фармацевтическом рынке [4].

5. Даклизумаб

Даклизумаб — иммунодепрессивное сред-
ство, гуманизированное моноклональное 
мышиное антитело. Действует как антаго-
нист рецепторов интерлейкина-2 на поверх-
ности Т-лимфоцитов.

В январе 2018 года MHRA обновило ре-
комендации по ограничению применения 
препарата даклизумаб у пациентов с рассе-
янным склерозом в связи с риском развития 
тяжелых повреждений печени.

Даклизумаб был одобрен в 2016 году FDA 
для лечения рассеянного склероза. Согласно 
данным клинических исследований, лекар-
ственное средство предотвращает рецидивы 
рассеянного склероза эффективнее, чем ин-
терферон бета-1а.

MHRA с целью снижения риска для паци-
ента рекомендует назначать препарат только 
взрослым с рецидивирующей формой множе-
ственного склероза и только в случае отсут-
ствия адекватного ответа на терапию двумя 
болезнь-модифицирующими препаратами 
или если другие стандартные препараты про-
тивопоказаны.

Рекомендуется не использовать препарат 
для лечения пациентов с предшествующими 
заболеваниями печени. Перед началом лече-
ния следует провести скрининг на гепатит В 
и С, а также оценить уровень печеночных 
трансаминаз. В случае повышения уровня 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) или ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) выше верхней 
границы нормы в 2 раза, а также при наличии 
в анамнезе других аутоиммунных заболева-
ний терапия даклизумабом противопоказана. 
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Следует проводить мониторинг показателей 
АСТ, АЛТ и билирубина перед применением 
каждой дозы препарата. Необходимо прекра-
тить лечение, если уровень АСТ и АЛТ выше 
нормы в 3 и более раз. Лабораторные показа-
тели необходимо оценивать на протяжении 
6 месяцев после проведенной терапии.

Пациенту следует незамедлительно об-
ратиться к врачу в случае появления при-
знаков печеночной дисфункции: тошноты, 
рвоты, боли в животе, слабости, потери аппе-
тита, желтушности кожи и склер и потемне-
ния мочи [3, 4].

6. Дулоксетин

Дулоксетин — антидепрессант, ингиби-
тор обратного захвата серотонина и норадре-
налина. За счет нарушения обратного нейро-
нального захвата этих медиаторов на уровне 
спинного мозга активируется торможение 
сенсорных нейронов и повышается порог 
болевой чувствительности при болевом син-
дроме. Используется для лечения депрессии, 
болевой формы диабетической нейропатии.

На основании результатов пострегистра-
ционных исследований FDA приняло реше-
ние о дополнении инструкций по медицинско-
му применению дулоксетина информацией 
о риске развития стресс-индуцированной 
кардиомиопатии такоцубо.

Кардиомиопатия такоцубо (takotsubo) — 
это ослабление сократимости левого желу-
дочка, как правило, в результате сильного 
эмоционального или физического стресса. 
Точная причина неизвестна, но специалисты 
считают, что гормоны (например, адреналин) 
вызывает изменения в клетках сердечной 
мышцы и/или коронарных сосудах, которые 
препятствуют эффективному сокращению 
левого желудочка. Исследователи предпола-
гают, что пожилые женщины более уязвимы 
из-за снижения уровня эстрогенов после ме-
нопаузы.

Симптомы такоцубо неотличимы от сим-
птомов сердечного приступа. На электрокар-
диограмме (ЭКГ) могут проявляться анома-
лии, подобные тем, которые возникают при 
некоторых сердечных приступах — в частно-
сти, повышение сегмента ST.

Никаких признаков обструкции коронар-
ных артерий на ангиограмме не отмечается. 
Регистрируется быстрое, но небольшое уве-
личение сердечных биомаркеров. При коро-
нарном синдроме изменения концентрации 
биомаркеров более выражены.

Эхокардиограмма позволяет обнаружить 
аномалии движения стенок левого желудоч-
ка. Наиболее распространенная аномалия 
при кардиомиопатии такоцубо — это расши-
рение нижней части левого желудочка (вер-
шины). Во время сокращения этот выпуклый 
желудочек напоминает такоцубо, горшок, 
используемый японскими рыбаками для за-
хвата осьминогов [1].

7. Деносумаб

Деносумаб — человеческое моноклональ-
ное IgG2 антитело, которое с высокой специ-
фичностью связывает RANKL-цитокин, сни-
жая количество и активность остеокластов. 
В результате деносумаб способствует умень-
шению костной резорбции и увеличению 
массы и прочности кости. Применяется для 
лечения остеопороза, костных метастазов, 
гигантоклеточной опухоли костей.

В январе 2018 года FDA на основании ре-
зультатов пострегистрационных исследо-
ваний приняло решение о дополнении ин-
струкций по медицинскому применению 
лекарственных средств, содержащих деносу-
маб, информацией о риске развития множе-
ственных спонтанных переломов позвонков 
после прекращения приема препарата (пара-
доксальный эффект отмены) [1].

8. Кладрибин

Кладрибин — иммунодепрессивное сред-
ство, проявляет цитотоксическое действие 
в отношении делящихся и неделящихся кле-
ток, ингибируя синтез и репарацию ДНК. 
Применяется для лечения волосатоклеточ-
ного лейкоза, хронического лимфолейкоза.

Проведенный в декабре 2017 года ЕМА 
обзор безопасности выявил три случая про-
грессирующей мультифокальной лейко-
энцефалопатии (ПМЛ) у пациентов, при-
нимающих кладрибин. При этом один из 
пациентов умер. Отмечено, что кладрибин 
может индуцировать длительную лимфопе-
нию, которая, вероятно, играет роль в раз-
витии ПМЛ.

У пациентов с неврологическими симпто-
мами целесообразно провести дифференци-
альную диагностику с ПМЛ. Оценка ПМЛ 
должна включать неврологическое обсле-
дование, МРТ головного мозга, ПЦР анализ 
СМЖ на наличие JC-вирусной ДНК. При по-
дозрении на развитие ПМЛ следует немед-
ленно прекратить терапию кладрибином [3].
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9. Кломифена цитрат

Кломифена цитрат — стимулятор про-
дукции гонадотропинов, специфически 
связывается с эстрогенными рецепторами 
гипоталамуса и гипофиза, повышая секре-
цию гонадотропных гормонов гипофиза. 
Это, в свою очередь, стимулирует созревание 
и активность фолликула в яичнике, а также 
последующее образование и стимулирование 
функции желтого тела. Применяют для ле-
чения бесплодия, маточных кровотечений, 
аменореи, галактореи, поликистоза яични-
ков, андрогенной недостаточности и для диа-
гностики нарушений гонадотропной функ-
ции гипофиза.

В декабре 2017 года FDA на основании 
результатов пострегистрационных исследо-
ваний приняло решение о дополнении ин-
струкций по медицинскому применению 
лекарственных средств, содержащих кломи-
фена цитрат, информацией о риске развития 
панкреатита и гипертриглицеридемии [1].

10. Милнаципран

Милнаципран — антидепрессант группы 
селективных ингибиторов обратного захвата 
норадреналина и серотонина. Препарат при-
меняется для лечения депрессий, нормали-
зует эмоциональную сферу, повышает кон-
центрацию внимания, ускоряет и улучшает 
когнитивные функции.

FDA было установлено, что лечение этим 
антидепрессантом может сопровождаться 
развитием кардиомиопатии такоцубо. Ре-
комендовано дополнить инструкции по ме-
дицинскому применению лекарственных 
средств, содержащих милнацепран, инфор-
мацией о риске развития кардиомиопатии 
такоцубо [1].

11. Метотрексат

Метотрексат — противоопухолевый, 
цитостатический препарат антиметаболит, 
подавляет дигидрофолатредуктазу, участву-
ющую в восстановлении дигидрофолиевой 
кислоты в тетрагидрофолиевую кислоту 
(переносчик углеродных фрагментов, необ-
ходимых для синтеза пуриновых нуклеоти-
дов и их производных). Блокирует синтез, 
репарацию ДНК и клеточный митоз. Особо 
чувствительны к действию препарата быстро 
пролиферирующие ткани: клетки злокаче-
ственных опухолей, костного мозга, эмбрио-
нальные клетки, эпителиальные клетки 
слизистой оболочки кишечника, мочевого 

пузыря, полости рта. Используется для лече-
ния острого лимфо/миелобластного лейкоза, 
миеломной болезни, лимфомы, трофобласти-
ческих опухолей, грибовидного микоза, тя-
желых форм псориаза, ревматоидного артри-
та, рассеянного склероза.

В январе 2018 года PRAC/ЕМА сообщил 
о случаях развития легочных альвеолярных 
геморрагий на фоне применения метотрек-
сата при ревматических и других аутоим-
мунных заболеваниях. Эта нежелательная 
реакция может быть связана с васкулитом 
и другими сопутствующими заболеваниями. 
При подозрении на легочное альвеолярное 
кровотечение необходимо провести сроч-
ное обследование пациента для подтверж-
дения диагноза. Рекомендовано дополнить 
инструкции по медицинскому применению 
лекарственных средств, содержащих мето-
трексат, информацией о риске развития ле-
гочных альвеолярных геморрагий [4].

12. Пеметрексет

Пеметрексет — противоопухолевое сред-
ство, антиметаболит. Противоопухолевое 
действие препарата реализуется путем нару-
шения процессов клеточного деления. Инги-
бирует ключевые фолат-зависимые фермен-
ты, участвующие в биосинтезе тимидиновых 
и пуриновых нуклеотидов. Применяется для 
лечения местнораспространенного или мета-
статического неплоскоклеточного немелко-
клеточного рака легкого, злокачественной 
мезотелиомы плевры.

В январе 2018 года PRAC/EMA на осно-
вании результатов пострегистрационных ис-
следований принял решение о дополнении 
инструкций по медицинскому применению 
лекарственных средств, содержащих пеме-
трексет, информацией о риске развития не-
фрогенного несахарного диабета.

Специалисты PRAC сообщают о случаях 
развития нефрогенного несахарного диабета 
и некроза почечных канальцев при приме-
нении лекарственного препарата пеметрек-
сед как при монотерапии, так и в сочетании 
с другими химиотерапевтическими средства-
ми. Большинство нежелательных явлений 
регрессировало после отмены препарата. 
Следует постоянно контролировать состоя-
ние пациентов в отношении развития острого 
тубулярного некроза, снижения функции по-
чек и появления симптомов нефрогенного не-
сахарного диабета (полиурия, жажда, обез- 
воживание и гипернатриемия) [4, 5].
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13. Радия дихлорид [223 Ra]

Радия дихлорид [223 Ra] — терапевтиче-
ский альфа-излучающий радиофармацевти-
ческий препарат с таргетным противоопухо-
левым воздействием на костные метастазы. 
Применяется для лечения кастрационно-
резистентного рака предстательной железы 
с костными метастазами и отсутствием вис-
церальных метастазов.

В декабре 2017 года MHRA со ссылкой на 
информацию ЕМА предупредило о риске раз-
вития переломов и летальных исходов при со-
вместном применении радия хлорида [223 Ra] 
с абиратерона ацетатом и преднизолоном.

Предварительный анализ результатов кли-
нических исследований показал увеличение 
риска переломов и смерти у пациентов, прохо-
дящих терапию данной комбинацией. В этом 
исследовании умерли 27 % пациентов, полу-
чавших комбинированную терапию, по срав-
нению с 20 % пациентов из группы плацебо + 
абиратерон ацетат + преднизолон. Частота 
переломов также была выше на фоне терапии 
радия дихлоридом (24 % против 7 %).

Рекомендовано не использовать данную 
комбинацию препаратов для лечения кастра-
ционно-резистентного рака предстательной 
железы до тех пор, пока не будет проведен 
полный анализ данных исследования [2, 4].

14. Рифампицин

Рифампицин — бактерицидное анти-
бактериальное средство широкого спектра 
действия. Препарат нарушает синтез РНК 
в бактериальной клетке. Эффективен в отно-
шении вне- и внутриклеточно расположен-
ных микроорганизмов. Применяется в соста-
ве комбинированной терапии туберкулеза, 
лепры, бруцеллеза.

В январе 2018 года FDA на основании ре-
зультатов пострегистрационных исследо-
ваний приняло решение о дополнении ин-
струкций по медицинскому применению 
лекарственных средств, содержащих ри-
фампицин, информацией об изменении цве-
та зубной эмали. Применение рифампицина 
может привести к постоянному окрашива-
нию зубов в желтый, оранжевый, красный 
или коричневый цвет [1].

15. Фебуксостат

Фебуксостат — противоподагрическое 
средство, ингибитор ксантиноксидазы. В ре-
зультате селективного ингибирования ксан-
тиноксидазы происходит снижение концен-

трации мочевой кислоты в сыворотке крови. 
Применяется для лечения гиперурикемии 
при состояниях, сопровождающихся отло-
жением кристаллов уратов.

В ноябре 2017 года FDA на основании ре-
зультатов пострегистрационных исследо-
ваний приняло решение о дополнении ин-
струкций по медицинскому применению 
лекарственных средств, содержащих фебук-
состат, информацией о риске смерти от сер-
дечно-сосудистой патологии.

В исследовании приняли участие более 
6000 пациентов с подагрой. У всех были диа-
гностированы различные патологии сердечно-
сосудистой системы. Специалисты обнаружи-
ли, что риск смерти от сердечно-сосудистых 
заболеваний у пациентов, принимавших фе-
буксостат, был достоверно выше, чем у паци-
ентов, использующих аллопуринол [1].

16. Флупиртин

Флупиртин — избирательный актива-
тор ионных калиевых каналов нейронов 
(selective neuronal potassium channel open-
er — SNEPCO). Открывает К+-каналы, по-
могающие нейрону вернуться в состояние 
покоя. Прекращается поступление ионов 
Са2+ в клетку, Mg2+ вновь блокирует NMDA 
(N-метил-D-аспартат)-рецептор — опосре-
дованно подавляется активация NMDA-
рецепторов. Происходит стабилизация 
мембранного потенциала и снижение воз-
будимости нейронов без передачи импуль-
сов на мотонейроны и в головной мозг. За 
счет непрямого антагонизма по отношению 
к NMDA-рецепторам, принимающим актив-
ное участие в нисходящих механизмах моду-
ляции боли и GABA-ергических процессах, 
оказывает анальгезирующее, миорелаксиру-
ющее и нейропротективное действие. При-
меняют флупиртин для купирования боли, 
вызванной мышечным спазмом, злокаче-
ственными новообразованиями, альгодисме-
нореей.

В феврале 2018 года PRAC/EMA рекомен-
довал отозвать регистрационные удостове-
рения на препараты, содержащие неопиоид-
ный анальгетик флупиртин, на территории 
стран ЕС. Такое решение является резуль-
татом расследования PRAC, в ходе которого 
эксперты пришли к выводу, что польза от 
препарата не превышает риски.

В 2013 году были введены ограничения 
применения флупиртина в связи с сообще-
ниями о серьезных повреждениях печени. 

https://internist.ru/publications/detail/bol-v-nizhney-chasti-spiny-kakoy-preparat-rabotaet-/?sphrase_id=159520
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Было разрешено принимать его для лечения 
острой боли у взрослых пациентов только 
в случае, когда другие анальгетики не мо-
гут быть назначены. При этом длительность 
терапии не должна превышать две недели 
и необходимо ежедневно мониторировать пе-
ченочные ферменты. Однако исследование 
показало, что введенные ограничения не вы-
полняются, а тяжелые повреждения печени, 
включая развитие печеночной недостаточно-
сти, продолжают случаться. Поэтому PRAC/
EMA считает целесообразным прекратить 
применение данного анальгетика [4].
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Извещение о нежелательной реакции или отсутствии терапевтического эффекта лекарственного препарата
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К опубликованию принимаются рукопи-
си статей, соответствующие формальным 
требованиям журнала, прошедшие процеду-
ру двойного слепого рецензирования и по-
лучившие рекомендацию к публикации на 
заседании редколлегии журнала. Решение  
о публикации принимается с учетом научной 
значимости и актуальности материалов. Ори-
гинальность текста рукописи должна быть 
не менее 70 %. Количество ссылок на соб-
ственные работы не должно превышать 20 %  
в списке литературы.

Рукописи статей, отклоненные редакци-
онной коллегией, повторно не принимаются 
и не рассматриваются. Рукописи статей пред-
ставляют в электронном виде файла формата 
MS Word (*.doc, *.docx или *.rtf). Каждая 
рукопись должна иметь направление от уч-
реждения, в котором выполнена работа. 

Объем рукописи экспериментальной ра-
боты не должен превышать 6000 слов, объем 
рукописи обзорной статьи — 9000 слов. Ука-
занный объем включает: текст рукописи, та-
блицы, подписи к рисункам, резюме, список 
литературы, в том числе все разделы, переве-
денные на английский язык. При форматиро-
вании текста устанавливаются поля: верхнее 
и нижнее — 2 см, слева — 3 см, справа —  
1,5 см; шрифт Times New Roman, кегль 14 
и полуторный интервал между строками —  
для основного текста рукописи; шрифт Times 
New Roman, кегль 12 и одинарный интервал 
между строками — для текста резюме, клю-
чевых слов, таблиц, подписей к рисункам, 
списка литературы и информации об авто-
рах.

Рукописи должны быть тщательно вы-
верены и отредактированы. Авторы несут 
полную ответственность за безупречное язы-
ковое оформление текста, особенно за пра-
вильную научную терминологию. Редакция 
оставляет за собой право сокращать приня-
тые работы без изменения их смысла.

Редакция просит авторов не включать 
рекламные материалы в тексты рукописей.  
В случае обнаружения скрытой рекламы ру-
копись статьи не будет опубликована.

Если в работе представлены результаты 
собственных исследований с участием жи-
вотных или людей как объектов исследо-
вания, в рукописи статьи авторы должны 
указать, что все стадии соответствуют зако-
нодательству и нормативным документам 
исследовательских организаций, а также 

одобрены соответствующими комитетами  
(с указанием названия документа). В рукопи-
си должно быть четко отражено, что от уча-
ствующих в исследованиях людей получено 
информированное согласие.

Плата за публикацию рукописей не взи-
мается.

Рукописи статей по итогам «заочных на-
учных конференций» к публикации не при-
нимаются.

Структура рукописи
• В левом верхнем углу приводится шифр 

УДК. 
• В правом верхнем углу — шифр специаль-

ности (специальностей).
• Название рукописи (полное и сокращен-

ное), сокращенный вариант названия ру-
кописи должен отражать основной смысл 
названия и быть не более 80 знаков с про-
белами — для размещения в колонтиту-
лах на страницах журнала.

• Инициалы и фамилия(и) автора(ов).  
В верхнем индексе звездочкой отмечается 
контактное лицо для переписки и цифрой —  
место работы автора (если разные авторы 
работают в разных учреждениях).

• Полное название учреждения, в кото-
ром была выполнена работа, с указани-
ем ведомственной принадлежности (если 
учреждений несколько, то аффилиация 
авторов отмечается верхним индексом по-
сле каждой фамилии и перед названием 
учреждения), адрес с указанием индекса 
города, названия улицы, номера дома.

• Резюме (150–250 слов, резюме должно 
максимально характеризовать содержа-
тельную часть рукописи, отражать цель 
работы, методы, полученные результаты 
и выводы).

• Перечень ключевых слов (должен вклю-
чать от 5 до 10 слов или словосочетаний из 
текста рукописи). Ключевые слова приво-
дятся в именительном падеже и печатают-
ся через точку с запятой. После ключевых 
слов точка не ставится.

• Выходные данные статьи для цитирова-
ния.

• *Контактное лицо: (ФИО и e-mail).
Продублированные на английском язы-

ке: название рукописи, инициалы и фами-
лии авторов, название учреждения с полным 
адресом, резюме, ключевые слова, выход-
ные данные для цитирования, контактное 
лицо. Имена и фамилии авторов рекомен-
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дуется транслитерировать так же, как в пре-
дыдущих публикациях или по системе BGN 
(Board of Geographic Names), см. сайт http://
www.translit.net.
• Текст рукописи. Редколлегия рекомен-

дует стандартизировать структуру пред-
ставляемого материала, излагая его в сле- 
дующей последовательности: «ВВЕДЕ-
НИЕ», заканчивающееся формулировкой 
цели работы и ее задач; «МАТЕРИАЛЫ И 
МЕТОДЫ»; «РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖ-
ДЕНИЕ»; «ВЫВОДЫ» или «ЗАКЛЮЧЕ-
НИЕ». Названия разделов в рукописях об-
зорного характера определяются автором.

• Информация о наличии или отсутствии 
конфликта интересов и об источнике фи-
нансирования (дублируются на англий-
ском языке).

• Раздел «ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES» 
(в порядке цитирования источников в тек-
сте рукописи, для русскоязычных источ-
ников — выходные данные дублируются 
на английском языке).

• Раздел «Об авторах» (указываются полное 
название учреждения с адресом, фами-
лии, имена и отчества полностью, долж-
ности и названия подразделения в указан-
ном выше учреждении, ученые степени и 
звания). Продублированные на англий-
ском языке сведения об авторах (необхо-
димо приводить полное имя автора, пер-
вую букву отчества и фамилию. Пример: 
Vera I. Ivanova).

• Рисунки и таблицы располагаются в кон-
це рукописи статьи после раздела «об ав-
торах».
РЕЗЮМЕ должно быть информативным 

(не содержать общих слов), содержательным 
(отражать основное содержание рукописи), 
структурированным (следовать логике опи-
сания результатов в рукописи). Для ориги-
нальных статей резюме должно повторять 
структуру рукописи, включающей введение, 
цель, материалы и методы, результаты и 
обсуждение, заключение. Метод или мето-
дологию проведения работы в резюме целе-
сообразно описывать в том случае, если они 
отличаются новизной или представляют 
интерес с точки зрения данной работы. Ре-
зультаты работы описывают предельно точ-
но и информативно. Приводятся основные 
теоретические и экспериментальные резуль-
таты, фактические данные, обнаруженные 
взаимосвязи и закономерности. При этом 

отдается предпочтение новым результатам и 
данным долгосрочного значения, важным от-
крытиям, выводам, которые опровергают су-
ществующие теории, а также данным, кото-
рые, по мнению автора, имеют практическое 
значение. Выводы могут сопровождаться ре-
комендациями, оценками, предложениями, 
гипотезами, описанными в рукописи статьи.

В тексте резюме следует употреблять 
синтаксические конструкции, свойствен-
ные языку научных и технических доку-
ментов, избегать сложных грамматических 
конструкций (не применимых в научном 
английском языке). В качестве помощи 
для написания резюме можно использовать 
ГОСТ 7.9-95 «Реферат и аннотация. Общие 
требования».

ВВЕДЕНИЕ должно содержать краткую 
оценку современного состояния проблемы, 
обоснование ее актуальности и формулиров-
ку цели и задач работы. Формулировка цели 
работы должна соответствовать названию ру-
кописи статьи.

Раздел МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ дол-
жен содержать сведения о методах исследо-
вания, достаточные для их воспроизведения. 
Следует приводить детали процесса рандо-
мизации. Необходимо привести методы, ис-
пользованные для обеспечения «слепого» 
контроля. При описании структуры иссле-
дования и статистических методов ссылки 
должны приводиться по возможности на ак-
туальные источники. Необходимо указать, 
какие компьютерные программы применя-
лись в работе.

Раздел «РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕ-
НИЕ» должен быть написан кратко и логич-
но. Данные таблиц и рисунков не должны 
дублировать друг друга. Изложение резуль-
татов должно заключаться в выявлении об-
наруженных закономерностей, а не меха-
ническом пересказе содержания таблиц и 
графиков. 

Раздел «ВЫВОДЫ» (или «ЗАКЛЮЧЕ-
НИЕ») должны соответствовать цели иссле-
дования; полученные результаты должны 
демонстрировать решение поставленных за-
дач. Основной вывод должен содержать ответ 
на вопрос, поставленный во вводной части 
рукописи. 

Обязательным разделом рукописи явля-
ется информация о наличии/отсутствии кон-
фликта интересов и об источнике финансиро-
вания. 

http://www.translit.net
http://www.translit.net
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Автор рукописи обязан давать ссылки на 
источник, откуда он заимствует материалы 
или отдельные результаты. Использование 
заимствованного материала (частей чужого 
текста или собственных ранее опубликован-
ных работ, цитат, таблиц, формул, графиков 
и т.п.) без ссылки на автора и источник за-
имствования квалифицируется как плагиат, 
который является безусловным основанием 
для отказа в публикации статьи.

Таблицы должны иметь номер и заголо-
вок. Номер таблицы ставится сверху справа, 
ниже дается ее название. Таблицы необхо-
димо формировать, используя опцию Word 
«таблица» без абзаца в графе. Сокращения 
слов в таблицах не допускаются. Все цифры 
в таблицах должны соответствовать цифрам 
в тексте. В тексте рукописи необходимо при-
вести ссылку на таблицу.

Материал таблиц (как и рисунков) должен 
быть понятным и не дублировать текст ру-
кописи. Цифровой материал таблиц должен 
быть обработан статистически.

Графики необходимо представлять в виде  
вставки из программы Microsoft Excel либо 
с помощью инструмента «Диаграммы» 
Microsoft Word в редактируемой форме. 

Математические и химические форму-
лы, уравнения и символы должны набирать-
ся в рамке MathType целиком. Набор формул 
из составных элементов, где частью форму-
лы является таблица, или текст, или вне-
дренная рамка, не допускается. Также не 
допускается вставлять в текст формулы 
как графические элементы (рисунки).

Латинские названия объектов исследова-
ний в названии рукописи и в тексте пишутся 
с соблюдением общепринятых правил таксо-
номической номенклатуры: бинарные видо-
вые — курсивом (Drosophila melanogaster), 
таксонов более высокого ранга — прямым 
шрифтом (Drosophila или Drosophilidae). 

Рисунки и фотографии должны быть 
содержательными. Они могут быть черно-
белыми и цветными. Количество обозначе-
ний на рисунке или фотографии необходимо 
свести к минимуму, все объяснения следует 
давать в подрисуночной подписи. Сначала 
приводится название рисунка (фотографии), 
а затем — расшифровка цифровых или бук-
венных обозначений. В подписях к микрофо-
тографиям указываются увеличение, метод 
окрашивания. Разрешение рисунков и фото- 
графий должно быть не менее 300 точек на 

дюйм, формат JPEG, TIFF, PNG. Необходи-
мо, чтобы все таблицы/рисунки, приложен-
ные к тексту рукописи, были упомянуты в 
тексте.

Цитаты, приводимые в статьях, должны 
быть выверены. В квадратных скобках обя-
зательно должно быть указание на источник.

Cсылки на источники литературы в 
тексте оформляют номерами в квадратных 
скобках в порядке их цитирования. При ци-
тировании источников следует отражать ак-
туальные работы не только российских, но 
и зарубежных коллег за последние 5–7 лет. 
Если цитируемая статья имеет цифровой 
идентификатор объекта DOI и/или PMID 
его/ их необходимо указать в конце ссылки. 
Необходимо избегать ложного цитирования. 
Редакция оставляет за собой право выбо-
рочно проверять соответствие ссылок цити-
руемым сведениям. В случае обнаружения 
ложного цитирования рукопись статьи не 
публикуется.

В ссылках на рукописи, принятые в пе-
чать, но еще неопубликованные, нужно ука-
зать: «в печати». При этом авторы должны 
получить письменное разрешение на упоми-
нание таких рукописей и подтверждение, что 
они действительно приняты к публикации. 
Информация из рукописей, представлен-
ных, но еще не принятых в печать, должна 
обозначаться в тексте как «неопубликован-
ные наблюдения» (обязательно наличие со-
гласия автора). 

Раздел «ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES» 
оформляется с учетом «Единых требований к 
рукописям, представляемым в биомедицин-
ские журналы» Международного комитета 
редакторов медицинских журналов (Uniform 
Requirements for Manuscripts Submitted to 
Biomedical Journals). Эти правила исполь-
зуются Национальной медицинской библи-
отекой США (National Library of Medicine 
США, NLM; https://www.nlm.nih.gov).

Библиографическое описание книги: 
автор(ы), точка, название, точка, город (ме-
сто издания), двоеточие, название издатель-
ства, точка с запятой, год издания. Если 
ссылка дается на главу книги: автор(ы); 
название главы; после точки ставится  
«В кн.:» или «In:» и фамилия(и) автора(ов) 
или редактора(ов), затем название книги  
и выходные данные.

Библиографическое описание статьи из 
журнала: автор(ы), точка, название статьи, 
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точка, название журнала, год, точка с запя-
той; номер тома издания, в скобках номер 
журнала, двоеточие, цифры первой и по-
следней страниц (для последней страницы 
указываются только изменившиеся цифры, 
пример: 482–6, вместо 482–486 или 359–63, 
вместо 359–363).

Названия отечественных журналов следу-
ет давать полностью. Исключение составля-
ют журналы, чьи названия зафиксированы 
в Index Medicus (http://www.nlm.nih.gov)  
и других аналогичных изданиях.

Если количество авторов не превышает  
6 человек, то в библиографическом описании 
упоминаются все авторы, если авторов боль-
ше шести, то указываются 6 первых авторов  
«и др.», в иностранных «et al.». Если в каче-
стве авторов книг выступают редакторы, после 
фамилии следует ставить «ред.», в иностран-
ных «eds.» или «ed.», если редактор один. 
ФИО авторов оформляется прямым шрифтом.

Для учета требований таких международ-
ных систем цитирования, как Web of Science 
и Scopus, библиографические списки входят 
в англоязычный блок рукописи и, соответ-
ственно, должны даваться не только на язы-
ке оригинала, но и в латинице (романским 
алфавитом). Поэтому для русскоязычных 

источников приводится в квадратных скоб-
ках перевод на английский язык. Фамилии 
авторов публикаций, на которые делаются 
ссылки (если они не транслитерированы), ре-
комендуется транслитерировать по системе 
BGN (Board of Geographic Names), см. сайт. 
http://www.translit.net.

В переводе заглавий рукописей статей на 
английский язык не должно быть транслите-
раций с русского языка, кроме непереводи-
мых названий собственных имен, приборов 
и других объектов, имеющих собственные 
названия; также не используется неперево-
димый сленг, известный только русскогово-
рящим специалистам.

Английский перевод русскоязычных ссы-
лок должен иметь ту же структуру, что и ори-
гинал: автор(ы) (транслитерация), перевод 
названия книги или статьи на английский 
язык, название источника (перевод и/или 
транслитерация), указание на язык статьи в 
круглых скобках (In Russ.). После закрытия 
квадратной скобки точка не ставится (для 
правильного индексирования в e-library).

После перевода на английский язык ука-
зываются (если есть) ссылка на электронный 
ресурс Available from: или цифровой иденти-
фикатор объекта (DOI: и/или PMID:). 
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