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Роль искусственного интеллекта в снижении 
риска развития побочных реакций 

при множественных лекарственных 
взаимодействиях

Рассмотрены имеющиеся сведения о роли полипрагмазии в увеличении частоты множественных лекарственных взаимодействий, когда 
одно лекарственное средство взаимодействует с двумя или более другими лекарственными средствами, увеличивая риск связанных 
с ними побочных эффектов. Описано применение сетевого анализа и искусственного интеллекта для прогнозирования развития клини-
чески значимых побочных реакций в условиях полифармакотерапии. Рассмотрены механизмы фармакодинамического и фармакокине-
тического взаимодействия лекарственных средств в развитии побочных реакций и отмечены лекарственные средства, потенциально 
несущие повышенный риск при множественных лекарственных взаимодействиях. Наиболее опасными препаратами, участвующими 
в лекарственных взаимодействиях, оказались психотропные средства, на долю которых приходилось около трети всех применимых 
лекарственных средств. Наиболее распространенными серьезными потенциальными осложнениями, связанными с этим взаимодей-
ствием, были серотониновый синдром, судороги, удлинение интервала QT и кровотечение. Предложены графовые вероятностные моде-
ли, модели машинного обучения для анализа достоверных источников медицинских данных, факторные модели, позволяющие оценить 
риски совместного приема двух и более препаратов. Данные модели реализуются в программном обеспечении и могут быть внедрены 
в системы поддержки принятия клинических решений. Сделан вывод, что применение искусственного интеллекта может снизить риск 
развития побочных реакций при полифармакотерапии, особенно у пожилых пациентов.
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The available data on the role of polypragmasia in increasing the frequency of multiple drug interactions, when one drug interacts with two or 
more other drugs, increasing the risk of side effects associated with them, are considered. The application of network analysis and artificial intel-
ligence to predict the development of clinically significant adverse reactions in conditions of polypharmacotherapy is described. The mechanisms of 
pharmacodynamic and pharmacokinetic interaction of drugs in the development of adverse reactions are considered and drugs potentially carrying 
an increased risk in multiple drug interactions are noted. The most dangerous drugs involved in drug interactions were psychotropic drugs, which 
accounted for about a third of all applicable medicines. The most common serious potential complications associated with this interaction were 
serotonin syndrome, seizures, QT prolongation, and bleeding. Graph probabilistic models, machine learning models for analyzing reliable sources 
of medical data, factor models that allow assessing the risks of taking two or more drugs together are proposed. These models are implemented in 
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adverse reactions during polypharmacotherapy, especially in elderly patients.
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Введение

Обычно с возрастом увеличивается число хрони-

ческих заболеваний, для лечения которых больные 

одновременно применяют несколько лекарственных 

средств (ЛС), что увеличивает вероятность нежела-

тельных побочных реакций (ПР) на ЛС [1, 2], часто 

обусловленных множественными лекарственными 

взаимодействиями, на долю которых приходится поч-

ти 5% госпитализаций в отделения неотложной меди-

цинской помощи [3–5].

Неуклонный рост полипрагмазии, при которой па-

циентам назначают пять или более ЛС, также повы-

шает возможность взаимодействия каждого ЛС с двумя 

или более другими ЛС, увеличивая вероятность того, 

что у пациента возникнут ПР [2, 7]. По оценкам агент-

ства FDA (США), побочные реакции на лекарственные 

средства являются четвертой по значимости причиной 

смерти в США, что приводит к затратам более 500 млрд 

долл [7, 8]. Усиление может быть вызвано несколькими 

причинами, в том числе когда три или более ЛС вызывают 

тот же самый побочный эффект (фармакодинамическое 

взаимодействие), либо два или более препарата снижают 

метаболизм третьего (фармакокинетическое взаимодей-

ствие), либо один препарат увеличивает чувствительность 

к ПР, ассоциированным с двумя или тремя другими 

препаратами, изменяя физиологическое состояние па-

циента (косвенное взаимодействие). При этом имеющи-

еся системы поддержки принятия клинических решений 

(СППКР) в электронных медицинских картах, которые 

предупреждают о возможности развития ПР вследствие 

лекарственных взаимодействий, основанные на взаимо-

действии только между двумя препаратами, не всегда мо-

гут правильно оценивать истинный риск для пациентов 

при полифармакотерапии.

Поэтому особый интерес представляет статья 

T.V. Anand et al. [8], в которой авторы описывают иссле-

дование с 2015 по 2019 г. частоты и характера ПР у ам-

булаторных пожилых пациентов, чей возраст составлял 

≥ 60 лет. Они использовали СППКР (Allscripts) с моди-

фикациями [9], которая основана на базе данных ле-

карственных взаимодействий (таблица Cerner Multum).

Авторы использовали сетевой анализ, который 

включает графическое представление ЛС и лекарствен-

ных взаимодействий для выявления более сложных 

множественных лекарственных взаимодействий, по-

скольку попарные двусторонние взаимодействия между 

ЛС не позволяют точно выявлять лекарственные вза-

имодействия при применении более двух ЛС одновре-

менно [10].

Взаимодействия между несколькими лекарственны-

ми средствами были классифицированы как усиливаю-

щиеся, если третий препарат потенциально увеличивал 

риск развития ПР, обусловленный взаимодействием двух 

препаратов. Третий препарат может оказывать то же 

действие, что и два других (прямое фармакодинамиче-

ское взаимодействие), ингибировать или индуцировать 

метаболизм одного или обоих из двух других взаимо-

действующих препаратов (прямое фармакокинетическое 

взаимодействие) или усиливать действие двух других 

взаимодействующих препаратов путем изменения какой-

либо физиологической функции пациента (косвенное 

взаимодействие).

В исследование были включены только взаимодей-

ствия, которых обычно следует избегать или за которыми 

нужно внимательно следить.

Пять из 85 ЛС в своем составе имели дополнительную 

активную субстанцию, в результате чего общее количе-

ство препаратов с потенциально множественными лекар-

ственными взаимодействиями достигло 90.

Среднее количество одновременно применимых ЛС 

составило 3,1 ± 2,3 у пациентов без лекарственного 

взаимодействия; 6,6 ± 2,9 — у пациентов с лекарствен-

ными взаимодействиями между двумя препаратами 

и 8,6 ± 3,4 — у пациентов с множественными лекарствен-

ными взаимодействиями. Большинство лекарственных 

взаимодействий (75,6%) включали три взаимодействую-

щих препарата, в то время как остальные состояли из че-

тырех (15,6%), пяти или более (8,9%) взаимодействующих 

препаратов.

ЛС, участвующие в множественных лекарственных 

взаимодействиях, перечислены в табл. 1.

Чаще всего применялись психотропные препа-

раты, представляющие 35,1% всех использованных 

ЛС, связанных с лекарственными взаимодействиями, 

далее следовали ЛС, влияющие на сердечно-сосу-

дистую систему и гемостаз, а также наркотические 

анальгетики.

Хотя общая частота лекарственных взаимодействий 

составила 1,3%, она была больше у пациентов, которым 

назначали одно из ЛС, входящих в небольшие подгруппы 

препаратов (табл. 2).

Наибольшая частота лекарственных взаимодействий 

была у амиодарона (27,3%), за которым следовали мето-

трексат (23,1%), бупропион (18,7%), трамадол (16,3%), 

тразодон (14,6%) и циклобензаприн (14,3%). 

Наиболее часто наблюдающиеся ПР, обусловлен-

ные лекарственными взаимодействиями, относились 

к нервной системе (судороги, серотониновый синдром), 

они составили 43,1% общего числа ПР. Те ПР, которые 

были связаны с психотропными препаратами (удлине-

ние интервала QT, судороги, серотониновый синдром), 

составляли 58,2% всех потенциальных ПР, возникших 

в результате лекарственных взаимодействий. Многие 

пациенты со множественными лекарственными вза-

имодействиями имели две или более побочных реак-

ций, наиболее распространенными из которых были 

судороги и серотониновый синдром, судороги и уд-

линение интервала QT, а также удлинение интервала 

QT и серотониновый синдром. ПР, связанные с сер-

дечно-сосудистой системой (удлинение интервала QT, 

блокада синусового узла, AV-блокада и брадикардия), 

составили 22,5% общего количества потенциальных 

ПР. Лекарственные взаимодействия, которые способ-

ствовали развитию кровотечений, составили 11,2% всех 

случаев ПР.

Усиление побочных реакций
в результате множественных лекарственных 

взаимодействий

Пример того, как риск развития ПР может усиливать-

ся при множественных лекарственных взаимодействиях, 

представлен на рис. 1.

Из 90 лекарственных взаимодействий, обусловлен-

ных 85 ЛС, все, кроме четырех, потенциально усиливали 

ПР с помощью одного или нескольких из трех основных 

механизмов: фармакодинамического (пациенты A, B, 

C), фармакокинетического (пациент D) или косвенного 

(пациент Е). Все три механизма были задействованы 

у пациента F.

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР



252

Таблица 1. Лекарственные средства, наиболее часто принимающие участие во множественных лекарственных взаимодействиях [8]

Лекарственное средство со множественным 
лекарственным взаимодействием
(% всех лекарственных средств)

Класс лекарственного средства (% всех лекарственных средств)

Бупропион (6,6)

Психотропные лекарственные средства (35,1)

Тразодон (4,3)

Эстциталопрам (3,6)

Сертралин (3,0)

Флуоксетин (2,3)

Амиодарон (3,0)
Сердечно-сосудистые лекарственные средства (11,1)

Дилтиазем (1,3)

Трамадол (4,6)
Наркотические аналгетики (9,8)

Оксикодон (2,3)

Аспирин (3,6)

Антитромботические лекарственные средства (8,9)
Варфирин (1,6)

Клопидогрел (1,6)

Апиксабан (1,3)

Метотрексат (3,0) Иммунодепрессанты (8,2)

Ибупрофен (1,3) Нестероидные противовоспалительные средства (4,3)

Циклобензаприн (2,6) Мышечные релаксанты (3,0)

Таблица 2. Доля лекарственных средств со множественными лекарственными взаимодействиями, которые применяли амбулаторные 

пациенты [8]

Лекарственное средство
Доля вовлеченности 

во множественные лекарственные 
взаимодействия, %

Число больных

Общее
Со множественным 

лекарственным 
взаимодействием 

Амиодарон 27,3 706 029 192 746

Метотрексат 23,1 527 799 121 922

Бупропион 18,7 1 714 050 320 527

Трамадол 16,3 4 266 058 695 367

Тразодон 14,6 2 915 625 425 681

Циклобезаприн 14,3 1 860 548 266 058

Флуоксетин 11,5 1 334 205 153 434

Ондасетрон 10,5 3 153 351 331 102

Кветиапин 10,3 1 247 664 128 509

Циталопрам 9,8 1 684 688 165 099

Миртазапин 8,3 1 345 516 111 678

Эсциталопрам 7,7 2 007 721 154 595

Сертралин 7,1 2 683 062 190 497

Венлафаксин 6, 7 1 075 483 72 057

Оксикодон 5,9 4 050 823 238 999

Всего 30 572 622 3 568 272

Всего психотропных лекарственных средств 16 009 014 1 722 078
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Тяжесть побочных реакций, обусловленных 
лекарственными взаимодействиями

Согласно классификации, степень тяжести отдельных 

перекрывающихся пар ЛС, которые имели взаимодей-

ствие, варьировала от той, когда сочетание ЛС противо-

показанно (2,1%), когда сочетание ЛС следует избегать 

(27,4%) или когда при сочетании ЛС следует вниматель-

но следить (мониторировать) за состоянием больного 

(70,5%). Степень тяжести каждой из взаимодействующих 

пар ЛС, относящихся ко множественным лекарственным 

взаимодействиям, представлена в табл. 3.

Поскольку множественные лекарственные взаимо-

действия состоят из двух или более перекрывающихся 

взаимодействий между ЛС, каждое из которых имеет 

определенную степень тяжести, рейтинг степени тяжести 

множественных лекарственных взаимодействий пред-

ставляет собой совокупность индивидуальных ПР со сво-

ей степенью тяжести, которые варьируют от «противопо-

казано применение такой комбинации ЛС» (пациент А) 

до «тщательно наблюдать — тщательно наблюдать — тща-

тельно наблюдать — следует избегать такой комбинации 

ЛС» (пациент F).

Лекарственные взаимодействия повышают вероят-

ность развития ПР вследствие того, что оба препарата 

имеют одинаковую мишень или эффект либо один пре-

парат подавляет метаболизм другого. Из этого следует, 

что вероятность того, что у пациентов возникнет ПР, еще 

больше возрастет, если количество взаимодействующих 

ЛС будет повышаться, т.е. три или более препарата будут 

взаимодействовать друг с другом. Авторы [8] обнаружили, 

что 1,3% из 6545 ЛС, которыми лечили амбулаторных 

пациентов, взаимодействовали между собой. Причем ча-

стота клинически значимых множественных лекарствен-

ных взаимодействий зависела от типа ЛС. Таких взаи-

модействий было больше в 20% случаев для амиодарона 

или метотрексата и более 10% случаев для бупропиона, 

трамадола, тразодона, циклобензаприна, флуоксетина, 

ондансетрона или кветиапина (см. табл. 2).

Наиболее часто множественные лекарственные взаи-

модействия наблюдались для психотропных ЛС, на долю 

которых приходилось 35,1% всех применяемых ЛС, 

что согласуется с другими исследованиями для попарно 

взаимодействующих ЛС [11–14]. При множественных 

лекарственных взаимодействиях для психотропных ЛС 

наиболее частыми серьезными ПР были удлинение ин-

тервала QT, судороги и серотониновый синдром [15, 16].

Почти все множественные лекарственные взаимо-

действия были ассоциированы с повышением риска раз-

вития ПР. Механизмом такого повышения в основном 

было фармакодинамическое суммирование эффектов 

ЛС, приводящее к удлинению интервала QT, снижению 

судорожного порога и индукции серотонинового син-

дрома [17] или фармакокинетическому суммированию 

Рис. 1. Идентификация множественных лекарственных взаимодействий, определяющих возможность развития побочных реакций [8]

Примечание. ЛС — лекарственное средство; ПР — побочная реакция.

Этап 1. Создание сочетаний А:
 каждая пара взаимодействующих ЛС 

Таблица лекарственных взаимодействий

ЛС1 ЛС2
Степень 

тяжести ПР
Сочетания

Циталопрам Селегелин Уровень 1 А1

Эсциталопрам Оронедарн Уровень 1 А2

Эсциталопрам Трамадол Уровень 3 А3

Линезолид Трамадол Уровень 1 А4

Разагилин Эсциталопрам Уровень 2 А5

Селегилин Эсциталопрам Уровень 3 А6

Селегилин Флувоксамин Уровень 1 А7

Селегелин Миртазапин Уровень 1 А8

Селегилин Трамадол Уровень 1 А9

Селегилин Миртазапин Уровень 2 А10

… … А11

Пары взаимодействующих ЛС у пациента В1
   Перечни ЛС

ЛС 1 ЛС 2 ПР

Эсциталопрам Трамадол
Серотониновый 

синдром

Селегилин Эсциталопрам
Серотониновый 

синдром

Селегилин Трамадол
Серотониновый 

синдром

Этап 2 
Создание набора В:

ЛС для отдельного пациента

Перечень препаратов
для отдельного пациента В1

Докузат натрия

Эсциталопрам

Ибупрофен

Метформин

Селегилин

Тамсулозин

Трамадол

Этап 3. Идентификаци
взаимодействующих

пар ЛС из перечней ЛС:
Входит ли сочетание А1 в набор В1?

Входит ли сочетание А2 в набор В2?

Селегилин               Эсциталопрам

Трамадол

Этап 4. 
Идентификация

перекрывающихся
пар ЛС
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эффектов ЛС, при котором множественные взаимо-

действия могли приводить к резкому увеличению кон-

центрации в крови ЛС вследствие ингибирования изо-

ферментов цитохрома Р450. По имеющимся данным, 4% 

пожилых пациентов принимают несколько ингибиторов 

одного и того же изофермента цитохрома Р450 [3]. 

Усиление риска развития серотонинового синдрома, 

пируэтной тахикардии (torsade de pointes) и судорог, ко-

торое наблюдаются при приеме психотропных ЛС, было 

опосредовано этими двумя механизмами [18, 19]. У па-

циента F (см. табл. 3), вероятно, имел место значительно 

повышенный уровень психотропного ЛС миртазапина 

вследствие ингибирования его метаболизма как бупро-

пионом, так и флуоксетином, а также из-за ингибиро-

вания метаболизма флуоксетина бупропионом [18, 19]. 

Возрастные изменения фармакокинетики вследствие 

снижения функции печени и почек у пожилых лю-

дей делают фармакокинетические взаимодействия ЛС 

особенно вероятными [20] у пациентов старше 65 лет. 

Применение амиодарона вызывает особую тревогу, по-

скольку в дополнение к его воздействию на легкие, 

печень и щитовидную железу он ингибирует несколько 

ключевых изоферментов цитохрома Р450 CYP (1A2, 2C9, 

2D6, 3A4) и удлиняет интервал QT [20, 21]. 

Примерно у 6–20% пациентов с лекарственными вза-

имодействиями наблюдались ассоциированные с ними 

ПР [17, 22]. Хотя пока нет исследований, в которых точно 

установлено, какая доля пациентов со множественными 

лекарственными взаимодействиями имеет ПР, вполне 

вероятно, что это число превысит наблюдаемое при взаи-

модействии двух препаратов, учитывая усиление развития 

ПР от дополнительно взаимодействующих препаратов. 

Например, пациенты, принимающие варфарин и аспи-

рин, более склонны к геморрагическому эпизоду, если 

они также принимают амиодарон. Полипрагмазия была 

связана с повышенным риском кровотечений у пациен-

тов, получавших варфарин, даже после поправки на со-

путствующие факторы [23]. Выявлено, что среднее коли-

чество ЛС, которыми лечились пациенты, при наличии 

у них клинических проявлений лекарственных взаимо-

действий было значительно выше (8,6 ± 3,4), чем у паци-

ентов без таковых (3,1 ± 3,4) [8]. 
Проспективные исследования амбулаторных пациен-

тов, у которых наблюдаются ПР из-за множественного 

лекарственного взаимодействия, провести сложно, по-

скольку ПР, возникшие вне медицинского учреждения, 

могут не учитываться, если пациент был госпитализи-

рован в другое медицинское учреждение или ПР закон-

чилась летальным исходом. Тем не менее есть данные, 

что повышенный уровень внезапной смерти связан с при-

емом психотропных препаратов [24–30]. Поэтому нужно 

разработать систему предупреждения о нежелательных 

ПР для выявления взаимодействий с несколькими лекар-

ственными средствами. При отсутствии проспективных 

исследований использование искусственного интеллекта 

для оценки принимаемым пациентом ЛС может дать воз-

можность оценить потенциальный риск усиления риска 

развития ПР при полифармакотерапии.

Таблица 3. Примеры усиления множественного лекарственного взаимодействия, его механизмы и степень тяжести побочных реакций 

при множественном лекарственном взаимодействии [8]

Пациент Применяемые 
ЛС 

Пары 
взаимодействующих ЛС ПР Степень 

тяжести ПР Комментарии

A

Аспирин, 

кеторолак, 

мелоксикам

Аспирин–кеторолак
HEM, 

RF, ULC

1
PD: пары ЛС, ассоциированные с одинаковыми 

ПР
Кеторолак–мелоксикам 1

B

Трамадол,

дулоксетин, 

тразодон

Трамадол–дулоксетин, SZ, SS 2

PD: пары ЛС, ассоциированные с разными ПРДулоксетин–тразодон SS 3

Трамадол–тразодон SZ, SS 2

C

Трамадол,

амитриптилин,

донепезил, 

амантадин

Трамадол–амитриптилин

SZ

3

PD: одно ЛС (трамадол), вовлеченное в четыре 

разных лекарственных взаимодействия, 

ассоциированные с одинаковыми ПР

Трамадол–донепезил 3

Трамадол–амантадин 3

Трамадол–гидрокодон 2

D

Амиодарон, 

варфарин,

аспирин

Амиодарон–варфарин

HEM

3 PK: амиодарон ингибирует метаболизм 

варфарина; варфарин и аспирин 

ассоциированы с кровотечениемВарфирин–аспирин 2

E

Торасемид, 

амиодарон, 

сертралин

Торасемид–амиодарон

pQT

2
COND: торасемид уменьшает

уровень K+ и увеличивает риск pQT
Амиодарон–сертралин 2

F

Флуоксетин, 

миртазапин,

бупропион

Флуоксетин–миртазапин SS 3 PK: бупропион ингибирует метаболизм 

миртазапина и флуоксетина. 

PD: флуоксетин и миртазапин вызывают 

одинаковые ПР. 

COND: флуоксетин и миртазапин снижают 

порог возникновения судорог

Миртазапин–бупропион

SZ

3

Бупропион–флуоксетин 3

Амиодарон–сертралин 2

Примечание. Механизмы: PD — фармакодинамические; PK — фармакокинетические; COND — косвенные. Ассоциированные побоч-

ные реакции: SS — серотониновый синдром; pQT — удлинение интервала QT; SZ — судороги; HEM — кровотечения; RF — почечная 

недостаточность; ULC — образование язв. Тяжесть побочных реакций: 1 — противопоказано; 2 — следует избегать; 3 — тщательно 

мониторировать.
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Большинство СППКР предупреждают о потенциаль-

ных взаимодействиях между ЛС, размещая предупреж-

дение в медицинской электронной карте пациента о по-

тенциальных ПР, связанных с двумя ЛС, и клинической 

значимости парного взаимодействия. Если пациенту, 

к примеру, назначат варфарин, амиодарон и аспирин, 

то СППКР предупредит о двух потенциальных взаимо-

действиях (амиодарон–варфарин и аспирин–варфарин) 

и степени риска каждого взаимодействия.

Эффект усиления амиодароном взаимодействия вар-

фарина и аспирина такая СППКР не учитывает, посколь-

ку нет сообщений о взаимодействии между аспирином 

и амиодароном. В то же время эффект усиления амио-

дароном взаимодействия варфарина и аспирина, учиты-

вая возможной риск тройного взаимодействия, следует 

отнести к категории противопоказаний. Предупрежде-

ния «необходимо тщательно контролировать применение 

комбинации (амиодарон–варфарин)» и «следует избегать 

комбинацию (аспирин–варфарин)» меняются при одно-

временном применении амиодарона, варфарина и аспи-

рина из-за потенциального повышения риска кровотече-

ния (см. табл. 3, пациент D).

Игнорирование предупреждений множественного ле-

карственного взаимодействия увеличивает количество 

ПР, что приводит к большим затратам для пациентов 

и системы здравоохранения [21, 31]. Поэтому такие пре-

дупреждения целесообразны в тех случаях, когда речь 

идет о препаратах высокого риска, таких как психотроп-

ные ЛС или амиодарон. 

При выявлении множественных лекарственных вза-

имодействий врачу следует искать возможную замену 

одного из взаимодействующих препаратов на более щадя-

щий, невзаимодействующий [32]. Амиодарон можно за-

менить пропафеноном, что исключит повышенный риск 

кровотечения в результате взаимодействия варфарина 

и аспирина, т.е. амиодарон не следует считать препаратом 

выбора [33]. Ондансетрон, который удлиняет интервал 

QT, не следует принимать пациентам, уже принимающим 

ЛС, которые удлиняют интервал QT, им целесообразно 

назначать противорвотные средства, которые не изменя-

ют интервал QT [34].

Трамадол, который действует одновременно как нар-

котический анальгетик и ингибитор поглощения нейро-

медиаторов, подвергает пациентов риску развития мно-

жества серьезных побочных эффектов. Трамадол можно 

было бы заменить ненаркотическими анальгетиками, 

например кеторолаком.

Замену иммунодепрессанта метотрексата, назна-

чаемого пациентам с различными аутоиммунными за-

болеваниями, трудно осуществить, учитывая его уни-

кальную роль в аутоиммунных заболеваниях. В таком 

случае необходимо использовать другие стратегии, такие 

как пересмотр целесообразности использования взаимо-

действующих с метотрексатом ЛС и повышающих риск 

повреждения почек или печени.

Отмена назначения, а не замена может быть более 

эффективной стратегией, особенно для пациентов, при-

нимающих психотропные препараты [35]. Нередко паци-

ентам назначают три или более психотропных препарата, 

что, вероятно, отражает растущую распространенность 

психотропной полипрагмазии [36]. Учитывая эффект 

усиления психотропными препаратами побочных эффек-

тов ряда ЛС, важно правильно оценивать необходимость 

и пригодность их применения у пациентов пожилого воз-

раста [37–41]. Тразодон — один из наиболее часто назна-

чаемых психотропных препаратов, но для него характер-

ны множественные лекарственные взаимодействия (см. 

табл. 2), сопровождающиеся серотониновым синдромом 

и судорогами. При этом он является одним из наименее 

эффективных препаратов при лечении депрессии и ас-

социирован с более высоким уровнем самоубийств, чем 

другие психотропные препараты [62–66]. 

Еще в 2015 г. были предупреждения о том, что по-

липрагмазия неизбежно приведет к множественным ле-

карственным взаимодействиям, которые обусловливают 

повышенный риск ПР [6]. Однако до публикации [8] 

не было исследований по выявлению множественных 

лекарственных взаимодействий, так как для этого тре-

буются более сложные математические подходы, чем 

для оценки взаимодействия между двумя ЛС.

Математическая модель множественного 
лекарственного взаимодействия

Рассмотрение ситуации приема двух или более ЛС 

следует начинать с составления их попарных сочетаний. 

Пусть дано n пар ЛС, взаимодействие между которыми 

нежелательно. Каждая пара — уникальная комбинация 

двух ЛС, которые принимает пациент. При этом одно ЛС 

может участвовать в нескольких парах. 

Рассмотрим сначала случай, когда вероятность не-

желательного воздействия пары ЛС равна константе p. 

Эта константа может быть оценена на основе статисти-

ческих наблюдений или путем экспертных оценок. Если 

p для всех пар одинакова, то вероятность нежелательного 

взаимодействия n пар вычисляется через вероятности 

противоположных событий (1 – p — вероятность, что не-

желательного воздействия не будет):

P = 1 – (1 – p)n.

Для случая различных значений вероятностей в раз-

ных парах

i = 1
P = 1 – (1 – pi),

n

П
где pi — вероятность нежелательного исхода в паре i. 

Признание совокупной комбинации ЛС нежелатель-

ной может быть определено как пороговое значение P. 

Например, если P > 0,3, то комбинация ЛС нежелательна. 

Ситуация осложняется, если pi зависит от некоторого 

третьего ЛС. В этом случае необходимо вводить пол-

ные совместные вероятности для всех комбинаций ЛС. 

Здесь мы столкнемся с экспоненциальным ростом не-

обходимого числа оценок, так как общее число вариантов 

будет иметь скорость роста 2m, где m — число совместно 

принимаемых ЛС. Получить достоверные оценки тако-

го большого количества разных комбинаций, исполь-

зуя статистические испытания или экспертные опросы, 

затруднительно. Поэтому, если некоторые ЛС можно 

считать независимыми, необходимо определить вероят-

ности негативного воздействия как условные вероятности 

от факторов, на них влияющих. Фактором может являть-

ся, например, прием третьего препарата. Однако это мо-

жет быть и более обобщенный фактор фармакокинетики 

или фармакодинамики, присутствующий не у одного, 

а у целой группы ЛС. 

Вероятность влияния фактора, в свою очередь, может 

зависеть от других факторов. И, таким образом, возникает 

графовая вероятностная модель, в которой вершинами 

выступают переменные, определяющие прием или от-

сутствие приема конкретных ЛС, и переменные, опре-

деляющие последствия, к которым приводит прием этих 
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препаратов. Дуги в данном случае отражают влияние од-

них переменных на другие. Если полученный граф не яв-

ляется полным, то можно существенно снизить объем не-

обходимой статистики совместного влияния и определять 

совместные вероятности, используя цепное правило

P(X1, X2, …, Xm) = P(X1/Pa(X1))P(X2/Pa(X2)) …

… P(Xm/Pa(Xm)) ,

где Pa(Xi) — множество родителей вершины Xi в графе.

При наличии данных по большому количеству паци-

ентов, принимающих все возможные комбинации ЛС, 

граф мог бы быть получен с использованием метода ма-

шинного обучения. Однако на практике получить такие 

данные затруднительно в силу закрытости медицинских 

информационных систем и малого числа доступных дан-

ных. Граф может быть составлен специалистами-экс-

пертами. Другой путь получения графа — анализ текстов 

из достоверных медицинских источников. Для этого соз-

даются модели и методы искусственного интеллекта, 

способные переводить слова в векторное представление 

(эмбединги) и находить между ними связи, необходимые 

для семантического графа. Подграф семантического гра-

фа, индуцированный вершинами X1, X2, …Xm, и будет тем 

самым графом, необходимым для вычисления опасности 

совместного применения ЛС. 

Оценки условных вероятностей могут быть получены 

из статистического обучения или путем экспертных опро-

сов. Для небольших m вывод об опасности заданной ком-

бинации ЛС может быть сделан путем получения полного 

совместного распределения вероятностей. Для больших m 

целесообразно использовать сэмплирование.

Если статистические данные не могут быть признаны 

достоверными и эксперты затрудняются давать оценки 

вероятностям, можно построить граф на основе фактор-

ной модели. 

Факторная модель может быть формализована в ма-

тричном виде

X = AX +F,

где X — вектор значений факторов размерности n; A — ма-

трица коэффициентов влияния между соответствующи-

ми факторами; F — вектор значений, характеризующий 

внешнее влияние.

Значения факторов могут быть найдены с помощью 

итерационной процедуры

X (k +1) = AX (k) +F.

Скорость сходимости этой процедуры (и сама воз-

можность сходимости) определяется собственными зна-

чениями матрицы A. Эффективная процедура поиска X 

продемонстрирована в работе [47].

При подобных исследованиях важно учитывать 

не только сам факт возможности лекарственных вза-

имодействий, но и дозы ЛС, так как при назначении 

более низких доз конкретного ЛС, чем рекомендовано, 

смягчается способность второго или третьего препарата 

влиять на его метаболизм. Кроме того, нужно учитывать, 

принимается ли препарат ежедневно или периодически, 

по мере необходимости. Аспирин, который фигуриро-

вал во многих перечнях принимаемых препаратов со 

множественными лекарственными взаимодействиями, 

может назначаться как для ежедневного приема в целях 

кардиопротекторного эффекта, так и только по мере не-

обходимости при перемежающейся боли. Ежедневный 

прием аспирина представляет более высокий риск раз-

вития осложнений, таких как желудочное кровотечение, 

чем при периодическом приеме. В-третьих, идентифи-

кация трех и четырех множественных лекарственных 

взаимодействий, основанных на таблицах взаимодей-

ствия лекарственных средств, которые составляются тем 

или иным медицинским учреждением, не являются уни-

фицированными, учитывая вариабельность баз данных 

о взаимодействии ЛС [68–73].

Следует также отметить, что по данным, представ-

ленным в литературе, выявлен ряд генетических фак-

торов, которые способны повышать риск развития ПР 

или лекарственно-индуцированных заболеваний. Поли-

морфизм генов, кодирующих ферменты метаболизма ЛС 

(цитохром Р450, уридин-5-дифосфат глюкуронилтранс-

фераза, глутатион- S-трансфераза, N-ацетилтрансфераза, 

тиопурин-S-метилтрансфераза, эпоксидгидролаза и др.), 

или переносчики (транспортеры) ЛС (Р-гликопротеин, 

белок резистентности рака молочной железы, белки 

множественной лекарственной устойчивости, семейство 

органических анион-транспортирующих полипептидов, 

транспортеры органических катионов и др.) могут изме-

нять фармакокинетику ЛС, что влияет на их эффектив-

ность и безопасность. Полиморфизм генов рианодинового 

рецептора, CACNA1S, митохондриальной субъединицы 

12s рРНК, субъединицы 1 эпоксид-К-редуктазного ком-

плекса и др., кодирующих рецепторы — мишени ЛС 

и ген HLA лейкоцитарного антигена человека, может 

влиять на фармакодинамику ЛС, модифицируя мишени 

ЛС или нарушая биологические пути, которые изменя-

ют чувствительность организма к фармакологическим 

эффектам ЛС. Например, носителям аллелей CYP2C9*2 

или CYP2C9*3 обычно требуется меньшая начальная доза 

варфарина, чем пациентам, являющимся носителями ал-

леля дикого типа, однако при этом необходимо учитывать 

другие генетические и клинические факторы, влияю-

щие на подбор дозы варфарина. Кроме того, гомозиготы 

по аллелям CYP2C9*2 или CYP2C9*3 имеют более высо-

кий риск серьезных кровотечений из-за снижения элими-

нации активного энантиомера варфарина [54, 55]. Другой 

пример — генетический полиморфизм белков, транспор-

тирующих органические анионы типа С на фармакоки-

нетику статинов. Носительство определенных аллельных 

вариантов гена, который кодирует полипептид С, транс-

портирующий органические анионы (белок семейства 

переносчиков органических анионов — переносчиков 

растворенных веществ 1B1), приводит к снижению актив-

ности этого транспортера, что проявляется увеличением 

периода полувыведения и AUC со снижением клиренса 

ряда статинов (питавастатин, правастатин, розувастатин, 

симвастатин), гиполипидемического препарата эзетими-

ба и его глюкуронида (активный метаболит), сахаросни-

жающего ЛС репаглинида [56]. Носители аллеля c.521C 

гена SLCO1B1 (rs4149056) предрасположены к миопатии, 

индуцированной симвастатином, причем риск наиболее 

высок у гомозиготных носителей. Поэтому пациентам 

с этим генотипом рекомендуется начинать терапию сим-

вастатином с более низких доз или рассмотреть возмож-

ность назначения альтернативного препарата [57].

Учитывая, что генетические факторы риска относятся 

к немодифицируемым, использование фармакогенети-

ческих данных при создании СППКР наряду с анализом 

множественных лекарственных взаимодействий необ-

ходимо, чтобы персонализированно подходить к лече-

нию пациента и принимать меры для предотвращения 

или своевременного выявления потенциально возмож-

ного развития ПР на фоне проводимой терапии, напри-
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мер оптимизировать режим дозирования ЛС, проводить 

тщательный мониторинг состояния пациента, обучить 

пациента замечать у себя развитие определенных ПР 

и своевременно обращаться к врачу. 

Для реализации биологической активности ЛС также 

чрезвычайно важно, как они транспортируются системой 

крови [58]. Связанный с белком-переносчиком препарат 

(табл. 4) не может взаимодействовать с эффекторными 

системами (в частности, рецепторами), т.е. белки плазмы 

крови выполняют роль депо, изменяя свободную концен-

трацию лекарственного вещества и время его циркуляции. 

Различные низкомолекулярные биологически активные 

вещества распространяются в организме, достигая мест 

своего действия и органов выделения с помощью крово-

тока. Циркуляция транспортируемого вещества в крови 

создает условия для его системного действия, причем 

длительность этого действия часто коррелирует с про-

должительностью присутствия препарата в русле крови.

Величина свободной фракции лекарственного ве-

щества зависит от его сродства к белку-переносчику 

и от концентраций взаимодействующих молекул. Следо-

вательно, зная параметры связывания, объем распределе-

ния свободной фракции лекарственного вещества и об-

щие концентрации ЛС и белка, всегда можно предсказать 

величину свободной, а значит, и биологически активной 

фракции данного лекарственного вещества.

Связывание лекарственного вещества с белками в за-

висимости от механизма его выделения может ускорить 

или замедлить скорость его экскреции. Если вещество 

выделяется только посредством фильтрации почками, 

Таблица 4. Степень связывания ряда лекарственных веществ с белками крови [58]

Препарат СС, % Препарат СС, %

Амитриптилин 96,4 Оксациллин 94

Амоксициллин 18 Окситетрациклин 15

Ампициллин 20 Папаверин 87

Амфетамин 23 Парацетамол 0

Аскорбиновая кислота 24 Пириметамин 27

Ацетилсалициловая кислота 72 Прокаинамид 15

Бензилпенициллин 65 Пропанолол 93,2

Витамин Р 98 Рифампицин 85

Галоперидол 92 Стрептомицин 35,4

Гексобарбитал 70 Сульфадиметоксин 90

Гидралазин 87 Сульфазин 39

Гризеофульвин 80 Сульфаметоксазол 59

Диазепам 99 Сульфапиридазин 80

Дигоксин 90 Сульфизоксазол 84

Дифенгидрамин 98,4 Тетрациклин 35,5

Доксициклин 30 Толбутамид 99

Изониазид 0 Теофиллин 50

Индометацин 90 Тиопентал 92,8

Клиндамицин 94 Триметоприм 69,6

Клонидин 55 Феназол 0

Кодеин 29 Фенилбутазон 98

Кофеин 17 Фенитоин 89,8

Ланатозид 25 Фенобарбитал 50,7

Лидокаин 66 Хинидин 75

Линкомицин 72 Хинин 70

Мепробамат 0 Хлорпромазин 95,7

Метилдофа 0 Хлорпропамид 96

Метронидазол 8,2 Цефазолин 74

Морфин 24 Цефалексин 15

Нитразепам 87 Цефалотин 65

Нитрофурантоин 74,2 Эритромицин 73,4

Оксазепам 95,7 Этамбутол 24

Примечание. СС — степень связывания.
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то связывание с белками будет увеличивать время нахож-

дения лекарственного вещества в организме. Для веществ, 

которые активно секретируются почечными канальцами, 

но затем реабсорбируются, связывание с белками тоже 

будет замедлять скорость их выделения. Кроме того, взаи-

модействие с сывороточными белками должно уменьшать 

метаболизм лекарственного вещества ферментативными 

системами печени, особенно когда константа Михаэлиса 

ферментов высока. Однако, если лекарственные вещества 

быстро метаболизируются ферментами печени или бы-

стро и активно секретируются почками, их клиренс (от-

ношение скорости выделения к концентрации несвя-

занного лекарственного вещества) может приближаться 

к скорости кровотока через соответствующий орган.

Можно утверждать, что процессы экскреции веществ 

из организма тесно связаны с физико-химическими по-

казателями, обусловливающими образование комплек-

са лекарственное вещество — сывороточный альбумин. 

Связывание альбумином биологически активных веществ 

приводит к изменению их действия, при этом предот-

вращаются большие колебания между неэффективными 

и токсическими уровнями ЛС.

На важность связывания лекарственного вещества 

с альбумином указывает уже то, что ПР при введении 

преднизолона, фенитоина и диазепама чаще встречаются 

у пациентов с гипоальбуминемией.

Особое значение имеют возможные конкурентные 

взаимоотношения низкомолекулярных веществ при их 

связывании с белками. Вещества, сходные по химиче-

скому строению, обычно имеют идентичные участки свя-

зывания, и присоединение одного из них по механизму 

конкурентного ингибирования уменьшает связывание 

другого. Если вещества связываются в разных участках 

макромолекулы, то одно вещество аллостерически может 

увеличить или уменьшить взаимодействие другого.

Вытеснение связанного с альбумином лекарственного 

вещества может привести к нежелательным эффектам, так 

как активная несвязанная фракция лекарственного веще-

ства может удвоиться или утроиться. Так, описано наступ-

ление тяжелых геморрагических явлений у больных, кото-

рых лечили антикоагулянтом варфарином, при введении 

фенилбутазона или оксифенилбутазона, вытесняющих 

варфарин и таким образом сильно повышающих его анти-

коагулянтное действие. К подобным эффектам вытесне-

ния варфарина и других взаимодействующих с альбумином 

антикоагулянтов могут привести клофибрат, этакриновая 

кислота, 3-хлоруксусная кислота (метаболит хлоралгидра-

та), мефенаминовая и налидиксовая кислоты. Вытеснение 

толбутамида фенилбутазоном, сульфеназином, салицили-

ном может вызвать гипогликемию.

Заключение

В потенцировании действия одного лекарственного 

вещества другим, по-видимому, играют роль не только 

отмечаемые эффекты, но и уменьшение метаболизма 

веществ в микросомах печени; возможно, существует 

интерференция и в процессах экскреции. В результате 

вытеснения одним ЛС другого из связи с белками плазмы 

крови его концентрация в интерстициальной жидкости 

и внутри клеток возрастает, клубочковая фильтрация 

увеличивается, а метаболизм и активная секреция вытес-

няемого ЛС уменьшаются [58].

Учет перечисленных факторов, несомненно, должен 

повысить эффективность применения методов искус-

ственного интеллекта для идентификации возможных 

множественных лекарственных взаимодействий [59–61] 

при полифармакотерапии и снизить риск развития ПР.

Для оценки роли возможных множественных лекар-

ственных взаимодействий предложена вероятностная 

графовая модель, которая позволяет оценить факторы 

опасности совместного приема двух и более ЛС. По-

казано, как применение технологии машинного обуче-

ния на основе верифицированых медицинских текстов 

и экспертных знаний в форме факторных моделей может 

обеспечить снижение рисков при полифармокотерапии. 
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