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2.7. Межлекарственные взаимодействия как фактор риска  
лекарственно-индуцированных заболеваний

МЛВД — это изменение эффективности и безопасности одного ЛС 
при одновременном или последовательным его применении с другим ЛС 
[1]. По механизму возникновения МЛВД принято выделять фармакоки-
нетические или фармакодинамические взаимодействия [1–4]. Взаимо-
действия на основе фармакокинетики влияют на процессы всасывания, 
распределения, метаболизма или выведения, в то время как фармакоди-
намические взаимодействия изменяют действие препарата за счет вли-
яния на рецепторы мишени или физиологические системы в организме 
[1–4]. Выделяют и фармацевтическое взаимодействие, которое может 
происходить in vitro, т. е. до поступления ЛС в организм пациента (ЛС 
вступают в реакцию друг с другом и инактивируются, если их смешать 
в шприце или в инфузии); в его основе лежат физико-химические реак-
ции между ЛС. Развитие МЛВД может произойти в результате одно-
временного действия нескольких механизмов, из-за чего МЛВД иногда 
трудно идентифицировать, и поэтому они по-прежнему остаются важ-
ным фактором, способствующим развитию ЛИЗ [2]. 

Влияние МЛВД на  клинические эффекты ЛС весьма разноо-
бразно: МЛВД можно использовать для достижения синергетического 
(усиливающего эффект) фармакологического взаимодействия, напри-
мер при одновременном применении аминогликозидов и β-лактамных 
антибиотиков для лечения бактериальных инфекций. С другой стороны, 
МЛВД могут привести к терапевтической неэффективности, что про-
является, например, в  снижении противосудорожной эффективности 
фенитоина при одновременном применении с рифампицином. И самое 
важное, МЛВД могут привести к увеличению риска развития НР ЛС 
и ЛИЗ, например к развитию тошноты, рвоты, анорексии или к появле-
нию нарушений ритма сердца на фоне приема дигоксина в комбинации 
с амиодароном [2]. МЛВД, которые приводят к увеличению риска НР, 
являются важным фактором риска развития ЛИЗ, именно эти взаимо-
действия будут далее в центре внимания.

Эпидемиология

МЛВД является причиной 26% всех госпитализаций, связанных 
с развитием НР на фоне приема ЛС [5, 6], и 1% госпитализаций среди 
населения в  целом [9]. Полипрагмазия (в  широком понимании этого 
термина, т. е. при одновременном назначении нескольких ЛС) увеличи-
вает риск развития клинически значимых МЛВД [1, 11], которые могут 
вызвать развитие НР, снижая [11, 12] или увеличивая клиническую 
эффективность ЛС [13, 14]. Полипрагмазия может стать причиной так 
называемого «фармакологического каскада», который возникает, когда 

развитие НР ЛС трактуется неправильно (как новый симптом болезни, 
развившийся у пациента) и назначаются новые потенциально ненуж-
ные ЛС для его купирования, в результате у пациента возникает риск 
развития дополнительных МЛВД и, как следствие, новых НР [1, 15]. 
Полипрагмазия широко распространена среди лиц пожилого возраста, 
в связи с наличием у них многих хронических сопутствующих заболе-
ваний, требующих использования нескольких ЛС [16–18]. Поэтому 
у  пожилых пациентов чаще развиваются МЛВД: по  оценкам разных 
авторов, НР в результате МЛВД являются причиной 2–5% госпитали-
заций пациентов старших возрастных групп [19–25].

Зачастую оценить воздействие и  бремя на  здоровье человека 
МЛВД бывает трудно, ввиду неоднородности НР, поэтому в  ряде 
случаев для  оценки риска развития МЛВД определяют количество 
назначенных потенциально опасных комбинаций, несмотря на то, что 
их совместное применение не рекомендуется [26, 27]. Так, по данным 
B. Astrand и соавт. [28] от 17 до 23% назначаемых врачами комбина-
ций ЛС потенциально опасны, т. е. могут повысить риск НР, хотя НР 
развиваются лишь у 6–8% больных, получающих потенциально опас-
ные комбинации ЛС. По нашим данным, в условиях многопрофиль-
ного стационара пациентам, получающим более 5 ЛС одновременно, 
в  57% случаев назначались потенциально опасные комбинации ЛС 
[29, 30], среди которых возможное фармакокинетическое взаимодей-
ствие на  уровне системы цитохрома Р-450 (англ. cytochrome, CYT) 
отмечалось в 50% случаев [29].

НР как результат МЛВД составляют 19,8% от  всех спонтанных 
сообщений, полученных Росздравнадзором (72,6% из этих НР оценива-
ются как серьезные) [31]. И действительно, назначение нескольких ЛС 
представляет потенциальную опасность вследствие их взаимодействия 
и повышения риска развития серьезных НР. Анализ смертельных исхо-
дов от НР показал, что в каждом третьем случае применялись потенци-
ально опасные комбинации ЛС [1].

Факторы риска развития межлекарственных взаимодействий

Риск возникновения опасных МЛВД зависит от многих факторов, 
которые принято разделять на факторы, связанные с пациентом, и фак-
торы, специфичные для ЛС [32]. 

Факторы связанные с  пациентом, включают клиренс препарата 
у  конкретного пациента, возраст, пол, генетические факторы, сопут-
ствующие заболевания, факторы окружающей среды и характер питания 
[33]. МЛВД чаще встречается у пациентов в «пограничных» возрастных 
группах (очень пожилой или детский возраст), у  лиц с  ослабленным 
иммунитетом, у  пациентов, получающих ЛС, влияющие на  сердечно-
сосудистую или ЦНС, а также у полиморбидных пациентов и у паци-




