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Цель. Проанализировать научные материалы о генетических подхо-

дах к изучению нежелательных явлений, связанных с применением анти-

биотиков.  

Материалы и методы. Использованы современные литературные дан-

ные по изучаемому вопросу. 

Результаты и обсуждение. Нежелательные явления, связанные с при-

емом антибиотиков, часто встречаются как у взрослых, так и у детей, и зна-

ние факторов, способствующих развитию нежелательных явлений, связан-

ных с приемом антибиотиков, имеет важное значение для ограничения их 

возникновения и тяжести. Генетика может обуславливать развитие побоч-

ных эффектов, связанных с приемом антибиотиков, а скрининг пациентов 

с предполагаемыми или доказанными специфическими генетическими му-

тациями может уменьшить побочные эффекты, связанные с приемом ле-

карств. В практической работе врачей актуальной является информация о 

том, какие генетические вариации могут влиять на риск побочных эффек-

тов, связанных с приемом антибиотиков, и какие практические выводы 

необходимо сделать, чтобы минимизировать нежелательные явления, свя-

занные с применением антибиотиков [1]. Персонализация дозировок пре-

паратов в соответствии с особенностями заболевания пациента, его возрас-

том и зрелостью может снизить риск развития нежелательных явлений [2].  

Недавние исследования показали, что мутация генов, кодирующих 

ферменты и транспортеры, метаболизирующие лекарства, генетические ва-

рианты некоторых компонентов иммунной системы или мутации митохон-

дриальных генов потенциально связаны со значительными изменениями 

распределения лекарств [3,4]. Это может привести к изменениям в клиренсе 
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препарата, снижению эффективности или накопления препарата и увели-

чению риска побочных эффектов. Более того, в некоторых случаях обра-

зуются токсичные метаболиты. Наконец, некоторые генетические мута-

ции связаны с аномальным иммунным ответом, приводящим к специфи-

ческому повреждению тканей. Для нескольких препаратов окончательно 

установлена связь между четко определенными генетическими мутаци-

ями и увеличением риска нежелательных явлений. Консорциум по внед-

рению клинической фармакогенетики (CPIC), опубликовал руководство 

по лекарственным средствам на основе генотипа, чтобы помочь клини-

цистам понять, как доступные результаты генетических тестов могут 

быть использованы для оптимизации лекарственной терапии у отдельных 

пациентов в соответствии с характерис-тиками и частотой генетического 

полиморфизма в конкретных популяциях. Однако, применительно к ан-

тибиотикам, окончательные выводы были сделаны только для очень не-

большого числа молекул [5].  

В настоящее время для многих противомикробных препаратов риск 

генетически связанных нежелательных явлений находится в стадии изуче-

ния. Только в отношении аминогликозидов (АГ) имеется достаточно дан-

ных, позволяющих предположить необходимость проведения предтерапев-

тического скринингового анализа. Основным механизмом действия АГ яв-

ляется ингибирование синтеза бактериального белка. Они связываются с 

аминоацильным участком 16S рибосомальной РНК в субъединице 30S ри-

босомы, способствуют неправильному чтению бактериального генетиче-

ского кода и ингибируют транслокацию. Это приводит к ошибочному син-

тезу белка, который повреждает мембрану бактериальной клетки и приво-

дит к гибели инфекционного агента [6]. Наиболее важным фактором риска 

развития глухоты, связанной с АГ, у пациентов, получающих даже реко-

мендованные дозы АГ, является генетическая предрасположенность. Боль-

шую роль в этом отношении играют мутации в митохондриальном гене 

RNR1 (MT-RNR1). В частности, пациентам, у которых уже диагностирован 

носитель вариантов MT-RNR1, рекомен-дуется избегать применения АГ, за 

исключением случаев, когда повышенный риск постоянной потери слуха 

перевешивается риском заражения без безопасных или эффективных аль-

тернатив-ных методов лечения. К сожалению, систематическое тестирова-

ние наиболее важных предрас-полагающих мутаций в клинической прак-

тике остается затруднительным. Антибиотикотерапия под фармакогеном-

ным контролем ограничена длительным временем, которое обычно требу-

ется для проведения генотипирования [1]. 

Имеются важные в практическом отношении данные о том, что лекар-

ственное средство из группы бета-лактамов – амоксициллин-клавулановая 

кислота (АК), как правило, безопасен и хорошо переносится, с легкими и 
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умеренными преходящими нежелательными явлениями, которые в основ-

ном связаны с его влиянием на микробиоту кишечника. Единственным се-

рьезным нежелательным явлением, о котором сообщается, является идио-

синкразическое лекарственное повреждение печени (ЛПП), которое мо-

жет развиться через 2–45 дней после начала терапии [7]. Компонент кла-

вулановой кислоты считается истинной причиной ЛПП, поскольку ча-

стота поражения печени у пациентов, получающих только амоксициллин, 

значительно ниже [8]. Поражение печени может быть гепатоцеллюляр-

ным, холестатическим или смешанным, при этом гепатоцеллюлярное по-

вреждение преобладает у детей, а смешанное повреждение преобладает у 

пожилых пациентов. Что касается патогенеза гепатотоксичности, то счи-

тается, что в большинстве случаев он зависит от генетических вариаций, 

которые приводят к иммунологической реакции. Этот вывод подтвержда-

ется данными, свидетельствующими о том, что развитие поражения пе-

чени может сопровождаться другими проявлениями иммуноопосредован-

ного повреждения, такими как сыпь или эозинофилия. Более того, при-

знаки гепатотоксичности могут рецидивировать через короткое время по-

сле повторного применения препарата. Наконец, большинство пациентов 

являются носителями специфических аллелей HLA. Генетические иссле-

дования показали, что гепатотоксичность АК связана со многими локу-

сами главного комплекса гистосовместимости, причем наиболее сильный 

эффект наблюдается для DRB1*15:01-DQB1*06:02 [9]. Независимая ассо-

циация HLA класса I также была установлена с HLA-A*02:01 и HLA-

B*15-18. Было обнаружено, что у субъектов с этими генетическими вари-

антами вероятность развития гепатоток-сичности примерно в три раза 

выше при лечении AК, чем у пациентов без лечения [10]. Практически 

считается, что взаимодействие АК с этими генетическими вариантами 

приводит к образованию иммуногенного комплекса, распознаваемого им-

мунной системой и вызывающего иммунную реакцию, вызывая тем са-

мым гепатотоксичность.  

Выводы. Необходимы дальнейшие исследования, чтобы оконча-

тельно подтвердить, какие генетические вариации ответственны за повы-

шенный риск четко определенных нежелательных явлений, связанных с 

применением антибиотиков.  
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Цель работы. На основании новейших литературных данных и соб-

ственного многолетнего опыта проанализировать особенности проведения 

фармакотерапии при респираторно-синцитиальной инфекции у детей в 

свете современных исследований по этой проблеме.  

Методы исследования. Проанализированы доступные литературные 

источники, включая базу данных Pubmed, а также использован собствен-

ный опыт врача-специалиста по клинической фармакологии. 

Результаты. Респираторно-синцитиальный вирус (РСВ) является ве-

дущей глобальной причиной респираторных инфекций и является причи-

ной около 3 миллионов госпитализаций и более 100 000 смертей ежегодно 

среди детей в возрасте до 5 лет, что представляет собой серьезное глобаль-

ное бремя здравоохранения. Младенцы в первые 6 месяцев жизни особенно 

уязвимы: уровень смертности от РСВ составляет 3,6%. Существует боль- 
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