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Резюме

Амиодарон является одним из наиболее эффективных и часто назначаемых антиаритмических препаратов 
класса III. Однако его фармакокинетика может нарушаться, а токсичность ‒ усугубляться при метаболических 
нарушениях. В обзоре представлены данные о том, что дислипидемия, ожирение и сахарный диабет 2 типа 
существенно влияют на фармакокинетику, фармакодинамику и токсический профиль амиодарона. Эти состоя-
ния изменяют связывание препарата с липопротеинами, активность цитохром P450-зависимых монооксигеназ 
и тканевое распределение, повышая риск кумуляции и токсических эффектов. Хроническая сердечная недо-
статочность усугубляет нарушение метаболизма и способствует мультисистемной токсичности. Современные 
клинические рекомендации не учитывают данные аспекты. Поэтому предложено более тщательно контролиро-
вать состояние данных пациентов и концентрацию препарата в плазме их крови (на индивидуальной основе), а 
также, в целом, назначать амиодарон с осторожностью. Перспективные направления включают проспективные 
клинические исследования амиодарона, математическое моделирование его фармакокинетики для персонализи-
рованного дозирования с учетом индекса массы тела, липидного профиля, коморбидной патологии, фармакоге-
нетики (полиморфизмы цитохрома P450), а также поиск биомаркеров токсичности препарата.
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Abstract

Amiodarone is one of the most effective and commonly prescribed class III antiarrhythmic agents. However, its 
pharmacokinetics may be impaired and toxicity may be aggravated by metabolic disorders. The review presents data 
showing that dyslipidemia, obesity, and type 2 diabetes mellitus significantly affect pharmacokinetics, pharmacodynamics 
and toxic profile of amiodarone. These conditions alter the drug’s binding to lipoproteins, the activity of cytochrome P450-
dependent monooxygenases and tissue distribution, thereby increasing the risk of accumulation and toxic effects. Chronic 
heart failure further impairs drug metabolism and contributes to multisystem toxicity. The current clinical guidelines 
do not adequately address these critical aspects. Therefore, more rigorous monitoring of these patients and their plasma 
drug concentration (on individual basis) is suggested, along with a generally more cautious approach to amiodarone 
use. Future perspectives include prospective clinical trials on amiodarone, physiologically based pharmacokinetic 
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modeling for personalized dosing, based on body mass index, lipid profile, and comorbidities, pharmacogenomic studies 
(cytochrome P450 polymorphisms), as well as biomarker discovery for drug toxicity prediction.
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Введение
Амиодарон, один из наиболее эффективных 

антиаритмических препаратов (ААП), до сих 
пор остается в предметном поле исследователей 
в отношении его механизмов действия, эффек-
тивности и токсичности [1–3]. Уникальный по-
ликлассовый механизм действия, включающий 

модуляцию калиевых, натриевых и кальциевых 
каналов, а также неконкурентный антагонизм к 
α- и β-адренорецепторам обеспечивает (но пол-
ностью не объясняет) высокую эффективность 
препарата в купировании как желудочковых, так 
и наджелудочковых нарушений сердечного рит-
ма (НРС) (табл. 1) [2, 4]. Однако медленный и 

Таблица 1. Показания к применению амиодарона [2]*

Table 1. Indications for amiodarone therapy [2]

Показание ААП первой линии ААП второй линии Ссылка
Остановка сердца в результате ФЖ / 
ЖТ с нестабильной гемодинамикой, 
рефрактерная к дефибрилляции (по-
сле трех разрядов) 

В/в амиодарон
В/в лидокаин – [15]

Устойчивая ЖТ

В/в верапамил – пароксиз-
мальная ЖТ
В/в БАБ – ЖТ выходного 
тракта
В/в прокаинамид

В/в амиодарон
В/в флекаинид
В/в соталол

[16]

Фармакологическая кардиоверсия 
ФП

В/в флекаинид
В/в пропафенон

В/в амиодарон
В/в вернакалант [17]

ФП: урежение ЧСС (неотложная по-
мощь; симптоматическая терапия)

В/в БАБ (метопролол тар-
трат, эсмолол, ландиолол)
В/в верапамил
В/в дилтиазем

В/в дигоксин
В/в амиодарон [17]

Другие наджелудочковые тахикар-
дии (неотложная помощь) В/в аденозин В/в амиодарон [16]

Профилактика частых срабатываний 
ИКД и ЖТ

Per os БАБ
Per os амиодарон

ААП согласно основному 
заболеванию и сердечной 
функции

[16]

ФП: долгосрочный контроль синусо-
вого ритма

Per os амиодарон
Per os дронедарон
Per os флекаинид
Per os пропафенон

Per os соталол [17]

ФП: долгосрочный контроль ЧСС
Per os БАБ (метопролол 
тартрат, метопролол сукци-
нат, бисопролол, атенолол, 
небиволол, карведилол)

Per os верапамил
Per os дилтиазем
Per os дигоксин
Per os амиодарон (в качестве 
терапии отчаяния)

[17]

Примечание. БАБ – β-адреноблокаторы; в/в – внутривенно; ЖТ – желудочковая тахикардия; ИКД – имплантируемый 
кардиовертер-дефибриллятор; ФЖ – фибрилляция желудочков; ФП – фибрилляция предсердий; ЧСС – частота сердечных 
сокращений; * – распространяется на условиях лицензии CreativeCommons Attribution (CY BY) license (https:// creativecom-
mons.org/licenses/by/4.0/).
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непредсказуемый метаболизм, высокая экстра-
кардиальная токсичность и многочисленные ле-
карственные взаимодействия ограничивают его 
применение, и почти треть пациентов прекраща-
ет терапию из-за серьезных побочных эффектов 
[5, 6]. Более того, длительное применение амио-
дарона связано с повышением смертности у не-
которых пациентов [7–13]. И хотя большинство 
авторов сходятся во мнении о значительной связи 
смертности с проявлением токсичности препара-
та [9–11], другие не исключают вклада сопутству-
ющей патологии в эти проявления [8, 13, 14]. При 
этом конкретные механизмы до конца не ясны.

За последние два десятилетия распространен-
ность метаболических нарушений значительно 
выросла во всем мире [18]. Ожирение, сахарный 
диабет (СД) и дислипидемия (ДЛП) имеют особое 
клиническое значение, поскольку они связаны с 
риском сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
и смертностью [18, 19]. Есть основания полагать, 
что эти нарушения могут также негативно влиять 
на эффективность и безопасность терапии амио-
дароном, преимущественно за счет изменений его 
фармакокинетики (ФК) и фармакодинамики (ФД) 
[13, 20–26]. Это диктует необходимость индивиду-
ального подхода к дозированию препарата и уси-
ленного наблюдения за пациентами. Однако суще-
ствующие клинические рекомендации [15–17] не 
содержат четких указаний по коррекции терапии с 
учетом метаболического статуса больного.

Цель работы — систематизировать данные о 
влиянии метаболических нарушений на ФК, ФД, 
эффективность и токсичность амиодарона, а также 
рассмотреть их механизмы, имеющиеся пробелы в 
знаниях и перспективы коррекции для повышения 
эффективности и безопасности терапии.

Для реализации задачи был проведен всесто-
ронний поиск литературы в системах PubMed, 
Google Scholar и eLIBRARY.RU, нацеленный на 
статьи о таргетном изучении амиодарона, нару-
шениях метаболизма и их взаимного влияния. 
Поиск не ограничивался нижней временной гра-
ницей, что позволило включить как классиче-
ские, так и современные исследования; верхний 
порог – 3 марта 2025 г. Предпочтение отдавалось 
клиническим случаям, систематическим обзорам 
и оригинальным работам, изучающим кратко-
срочные и долгосрочные риски терапии амиода-
роном и способы их минимизации. Также были 
исследованы ссылки из выбранных исследований 
для обеспечения полноты анализа.

ФК, ФД и токсичность амиодарона: 
базовые аспекты
Амиодарон (C25H29I2NO3), жирорастворимое 

производное бензофурана, содержащее 37 % ор-

ганического йода, имеет комплексный механизм 
действия и сложный фармакологический про-
филь, что обусловливает как его высокую тера-
певтическую эффективность, так и значительный 
риск развития нежелательных явлений [27]. 

ФД, механизм действия амиодарона
Амиодарон имеет уникальный антиаритмиче-

ский профиль, охватывающий все четыре класса 
ААП по классификации Vaughan Williams [2, 3, 
28]. Его доминирующий механизм связан с блока-
дой К+ каналов (класс III) во время фазы 3 потен-
циала действия, что увеличивает эффективный 
рефрактерный период и продолжительность по-
тенциала действия кардиомиоцитов [3, 28, 29]. На 
ЭКГ это проявляется в виде удлинения интервала 
QT, а клинически – подавлением тахиаритмий, 
re-entry-аритмий и эктопической активности, что 
особенно значимо при жизнеугрожающих желу-
дочковых НРС [5].

Кроме того, амиодарон умеренно модулирует 
активность Na+ каналов (класс I), замедляя ско-
рость деполяризации (фаза 0 потенциала дей-
ствия), снижая возбудимость и проводимость 
кардиомиоцитов, что особенно важно при ише-
мии миокарда, когда повышено количество инак-
тивированных Na+ каналов [3, 29]. Неконкурент-
ное ингибирование β-адренорецепторов (класс II) 
и блокада медленных Ca2+ каналов (СаL

2+) (класс 
IV) замедляет проводимость и увеличивает реф-
рактерность атриовентрикулярного узла, что кли-
нически проявляется уменьшением ЧСС и явля-
ется востребованным при наджелудочковых НРС 
[29, 30]. На ЭКГ эти электрофизиологические 
эффекты приводят к удлинению интервалов RR 
и PR [5].

Следует подчеркнуть, что фармакодинами-
ческие эффекты амиодарона зависят от пути 
введения и продолжительности терапии. В на-
чале лечения, особенно при в/в введении, пре-
обладает блокада Na+- и СаL

2+- каналов, а также 
β-адренорецепторов [3, 29, 30], тогда как инги-
бирование K+-каналов менее выражено [3, 4, 29, 
30]. При длительном пероральном приеме про-
исходит накопление активного метаболита – 
N-дезэтиламиодарона (ДЭА), который потенци-
рует блокаду K+-каналов, усиливая основной 
антиаритмический эффект [28, 29]. 

Внесердечные эффекты препарата включают 
модуляцию автономной нервной системы и инги-
бирование периферической конверсии тироксина 
в трийодтиронин, что за счет снижения плотно-
сти β-адренорецепторов усиливает антиаритми-
ческий эффект [5, 29, 31].

Ключевой особенностью амиодарона явля-
ется его способность уменьшать дисперсию ре-
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поляризации в ишемизированном и ремодели-
рованном миокарде. Благодаря гомогенизации 
трансмембранных токов и подавлению триггер-
ной активности препарат снижает риск проарит-
мии, включая пируэтную тахикардию (torsades 
de pointes, TdP) [5, 32]. Это позволяет применять 
амиодарон при структурных заболеваниях серд-
ца, что выгодно отличает его от других ААП [5, 
16].

Таким образом, комплексный фармакодина-
мический профиль амиодарона определяет его 
высокую клиническую эффективность при раз-
личных НРС, включая пациентов со структурны-
ми заболеваниями сердца (см. табл. 1). Однако 
эти же механизмы могут обусловливать развитие 
кардиальных побочных эффектов, таких как сим-
птомная синусовая брадикардия, атриовентрику-
лярная блокада, синоатриальная блокада, удли-
нение интервала QT и возникновение TdP (см. 
раздел «Токсичность амиодарона»). 

ФК и метаболизм амиодарона
Амиодарон при пероральном приеме имеет 

медленную и вариабельную абсорбцию с дости-
жением максимальной концентрации в плазме 
через 3–7 ч и биодоступностью ~50 % (20–80 %) 
[33, 34]. На биодоступность могут влиять воз-
растные изменения метаболизма, лекарственные 
взаимодействия (табл. 2), патология печени и 
прием пищи [27]. Антиаритмический эффект при 
в/в введении развивается в течение 1–30 минут, 
при пероральном – через 2–21 день и значительно 
варьирует у различных людей [33].

Высокая липофильность (log P = 6,66) опре-
деляет трехфазную кинетику распределения 
амиодарона. Первоначально (в течение 24 ч) он 
быстро поступает в сосудистое русло, что приво-
дит к нарастанию концентрации в плазме. Более 
95 % препарата связывается с белками плазмы, 
преимущественно с альбумином [34], что дела-
ет его ФК чувствительной к гипопротеинеми-
ческим состояниям. Впоследствии на протяже-
нии 7 дней амиодарон медленно распределяется 
по периферическим органам и тканям (мышцы, 
мозг, щитовидная железа). На последнем этапе в 
течение четырех недель происходит глубокое де-
понирование в жировой ткани, легких и печени 
[34]. Объем распределения крайне велик (60 л/кг, 
∽5000 л у взрослого), что объясняется высокой 
аффинностью к липидным структурам. Наиболь-
шие тканевые концентрации отмечаются в пече-
ни, легких, жировой ткани и щитовидной железе, 
тогда как в миокарде содержание несколько ниже 
[35, 36]. Концентрация ДЭА в сердечной ткани в 
10–50 раз превышает плазменные уровни, что, с 
одной стороны, объясняет замедленное наступле-

ние (плато достигается к 8–10-й неделе терапии), 
с другой – пролонгирование антиаритмического 
эффекта [35, 36]. Применение нагрузочных доз 
ускоряет достижение терапевтических концен-
траций, но повышает риск токсичности [37].

Метаболизм амиодарона происходит в печени 
при участии CYP3A4 и CYP2C8 с образованием 
ДЭА, обладающего самостоятельной антиарит-
мической активностью и определяющего дли-
тельность терапевтического эффекта [3, 34]. Оба 
соединения неселективно ингибируют фермен-
ты системы цитохрома P450 и р-ГП, что лежит в 
основе многочисленных лекарственных взаимо-
действий, включая потенцирование токсичности 
варфарина, дигоксина, статинов и других препа-
ратов, в том числе принимаемых для коррекции 
метаболических нарушений (см. табл. 2) [3]. Кли-
ренс амиодарона может быть снижен у пожилых 
людей и при дисфункции печени, что требует 
коррекции дозы.

Элиминация амиодарона происходит по схеме 
обратного распределения. При этом выведение с 
желчью и энтерогепатическая рециркуляция спо-
собствуют экстремально длительному t1/2, со-
ставляющему 50–60 дней [3, 34, 36]. Почечная 
экскреция минимальна (< 1 %) [34]. Длительный 
t1/2 обусловливает устойчивый антиаритмиче-
ский эффект, но затрудняет устранение токсич-
ности.

Токсичность амиодарона: клинические 
проявления и механизмы
Несмотря на убедительную доказательную 

базу клинической эффективности, применение 
амиодарона ограничивается его полиорганной 
токсичностью, наиболее выраженной в отноше-
нии печени, легких, сердца и щитовидной желе-
зы (табл. 3) [5, 6, 27]. Молекулярные механизмы, 
лежащие в основе токсичности, многообразны и 
включают нарушение липидного обмена и функ-
ции митохондрий, а также активацию патологиче-
ских клеточных сигнальных путей, приводящих 
к развитию окислительного стресса, фосфолипи-
доза, различных форм клеточного повреждения 
(апоптоз, некроз и др.).

Амиодарон и потенцирование нарушений 
липидного обмена
Гепатотоксическое действие амиодарона пре-

имущественно обусловлено индукцией фосфоли-
пидоза и стеатоза печени [38–40]. Биохимические 
исследования демонстрируют повышение уровня 
фосфатидилхолинов и сфингомиелинов, а так-
же снижение содержания триацилглицеринов и 
свободных жирных кислот, что свидетельствует 
о значительном нарушении гомеостаза липидов 

Kozlov E.D. et al. The impact of metabolic disorders on the therapeutic efficacy and toxicity ...

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2025; 45 (5): 91−110



	 95

Таблица 2. Лекарственные взаимодействия амиодарона и способы их предотвращения и устранения 
[1–3, 27]

Table 2. Drug interactions of amiodarone, and its management [1–3, 27]

Лекарственная 
группа Представители

Механизм, эффект 
взаимодействия с 
амиодароном

Клинические эф-
фекты взаимодей-
ствия

Рекомендации

1 2 3 4 5
Сердечно-сосудистые препараты

Пероральные 
антикоагулянты 
(антагонисты ви-
тамина K); НОАК

Варфарин
Ривароксабан
Дабигатран
Апиксабан
Эдоксабан

Ингибирование 
CYP3A4 (варфа-
рин, НОАК) и р-ГП 
(НОАК), увеличение 
плазменных концен-
траций варфарина, 
НОАК, увеличение 
протромбинового 
времени

Повышенный риск 
кровотечения (осо-
бенно для дабига-
трана, эдоксабана, 
ривароксабана)

Снижение дозы вар-
фарина на 33–50 % 
под контролем МНО 
(1р/нед). У пациен-
тов с высоким ри-
ском кровотечения 
предпочтительны 
антагонисты вита-
мина K, а не НОАК; 
при необходимости 
альтернативные 
стратегии профи-
лактики инсульта 
или снижение дозы 
НОАК off-label

Кардиотонические 
средства, сердеч-
ные гликозиды

Дигоксин

Ингибирование р-ГП 
тонкого кишечника 
и почек, повышение 
плазменных концен-
траций дигоксина

Проявления нейро-, 
кардио- и желу-
дочно-кишечной 
токсичности (диги-
талисная интокси-
кация)

Снижение дозы ди-
гоксина на 30–50 %, 
ЭКГ-мониторинг, 
мониторинг плаз-
менных концентра-
ций дигоксина

Гиполипидеми-
ческие средства, 
ингибиторы ги-
дроксиметилглу-
тарил-КоА-редук-
тазы (статины)

Аторвастатин
Ловастатин
Симвастатин
Розувастатин
Флувастатин

Ингибирование 
CYP3A4, CYP2C19, 
повышение плазмен-
ных концентраций 
статинов

Повышенный риск 
миопатии и рабдо-
миолиза

Предпочтитель-
ны правастатин, 
розувастатин. 
Максимальные дозы 
симвастатина и 
аторвастатина – 20 
мг/сут, ловастати-
на – 40 мг/сут

ААП класса Ia

Дизопирамид
Хинидин

Повышение плазмен-
ных концентраций 
ААП класса Ia из-за 
сниженного клиренса 
и увеличения t1/2

Удлинение интерва-
ла QT, повышение 
риска TdP, синкопе

Противопоказаны 
для совместного 
применения; сниже-
ние дозы прокаина-
мида на 20–30 %

Прокаинамид

ААП класса Iс Флекаинид
Пропафенон

Ингибирование 
CYP2D6, повышение 
плазменных концен-
траций ААП класса Iс 

Повышенный риск 
удлинения интер-
вала QT, двух-
пучковой блокады, 
полной атрио-
вентрикулярной 
блокады

Не рекомендованы 
для совместного 
применения. Мед-
ленная титрация 
дозы, или снижение 
дозы флекаинида на 
1/3–1/2

ААП классов II 
и IV 

Атенолол
Пропранолол
Метопролол
Бисопролол
Верапамил
Дилтиазем

Синергизм отрица-
тельного хронотроп-
ного эффекта, замед-
ление проведения

Выраженная сину-
совая брадикардия, 
отказ синусового 
узла, атриовентри-
кулярная блокада, 
особенно у пожи-
лых, лиц женского 
пола, с брадикар-
дией

Не рекомендованы 
для совместного 
применения. Кор-
ректировка дозы. 
Тщательный ЭКГ и 
клинический мони-
торинг
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1 2 3 4 5

ААП класса III 

Соталол
Бретилий
Нибентан
Ибутилид
Дофетилид
Дронедарон

Синергизм в отно-
шении удлинения 
интервала QT

Удлинение интерва-
ла QT, повышение 
риска TdP, синкопе

Противопоказаны 
для совместного 
приема. Амиодарон 
противопоказан в 
течение 4 ч после 
в/в введения ибути-
лида. Соталол мож-
но назначить после 
отмены амиодарона 
через минимум 
троекратное t½ 

Ингибиторы на-
трий-глюкозного 
котранспортера 
(глифлозины)

Эмпаглифлозин
Дапаглифлозин

Различные электро-
физиологические 
эффекты*; возможное 
потенцирование анти-
аритмических эффек-
тов за счет влияния 
на ионный гомеостаз 
миокарда

Потенциальный 
риск проаритмий*

Тщательное клини-
ческое наблюдение, 
мониторинг ЭКГ и 
уровня электроли-
тов (прежде всего, 
калия)

Другие препараты

Антибактериаль-
ные препараты 
(макролиды, 
фторхинолоны) 

Кларитромицин
Эритромицин
Моксифлокса-
цин
Гатифлоксацин
Спарфлоксацин

Ингибирование CY-
P3A4 и р-ГП, повы-
шение токсичности 
амиодарона

Удлинение интерва-
ла QT, повышение 
риска TdP

Противопоказаны 
для совместного 
приема

Азольные про-
тивогрибковые 
средства

Пентамидин
Итраконазол
Кетоконазол

Антибактериаль-
ные препараты 
(рифамицины)

Рифампицин
Мощный индуктор 
CYP3A4, увеличение 
t½ амиодарона и ДЭА

Увеличение риска 
токсичности амио-
дарона

Коррекция дозы 
амиодарона. Тща-
тельное клиниче-
ское наблюдение, 
мониторинг ЭКГ

Антидепрессан-
ты (селективные 
ингибиторы об-
ратного захвата 
серотонина)

Амитриптилин
Флуоксетин
Циталопрам 
Эсциталопрам 
Хлорпромазин

Синергизм в отно-
шении удлинения 
интервала QT, повы-
шение токсичности 
амиодарона

Удлинение интерва-
ла QT, повышение 
риска TdP

Противопоказаны 
для совместного 
приема

Антипсихотиче-
ские средства

Зипразидон
Галоперидол
Пимозид
Фенотиазин
Фенитоин

Антиретровирус-
ные препараты 
(ингибиторы 
протеазы, ненук-
леозидные инги-
биторы обратной 
транскриптазы)

Атазанавир
Дуранавир
Фозампренавир
Индинавир
Ампренавир
Нелфинавир
Лопинавир;
Эфавиренз
Рилпивирин

Вовлечение CYP450 
и р-ГП, повышение 
плазменных концен-
траций

Удлинение интерва-
ла QT, повышение 
риска TdP

Не рекомендованы 
для совместного 
приема.
Клинический и 
ЭКГ- мониторинг.
Альтернативные 
схемы (pалтегравир, 
долутегравир).

Ритонавир
Индинавир

синергизм в отно-
шении удлинения 
интервала QT. Повы-
шение токсичности 
амиодарона

Повышенный риск 
токсичности обоих 
препаратов

Противопоказаны 
для совместного 
приема

Продолжение табл. 2
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1 2 3 4 5

Противовирусные 
препараты (инги-
биторы протеазы/ 
ингибиторы по-
лимеразы вируса 
гепатита С)

Симепревир
Софосбувир

Вытеснение ами-
одарона из связи с 
белками плазмы, по-
вышение плазменной 
концентрации амио-
дарона

Риск тяжелой 
брадикардии, уд-
линения интервала 
QT, полиморфной 
желудочковой тахи-
кардии и остановки 
сердца

Противопоказаны 
для совместного 
приема

Противомалярий-
ные средства

Хинин
Мефлохин
Хлорохин

Синергизм в отно-
шении удлинения 
интервала QT

Удлинение интерва-
ла QT, повышение 
риска TdP

Противопоказаны 
для совместного 
приема

Иммуносупрес-
санты Циклоспорин

Общие пути мета-
болизма (вторичное 
ингибирование 
CYP3A4), повышение 
плазменных концен-
траций циклоспорина

Повышение риска 
нефротоксичности

Снижение дозы 
циклоспорина.  
Контроль плазмен-
ных концентраций 
циклоспорина, 
креатинина

Цитостатические 
препараты (антра-
циклины)

Доксорубицин

Ингибирование 
CYP2D6, CYP3A4 
и р-ГП, повышение 
плазменных концен-
траций

Повышение токсич-
ности доксируби-
цина

Тщательное клини-
ческое наблюдение, 
лабораторный мони-
торинг

Наркотические 
анальгетики Фентанил

Субстрат CYP3A, уве-
личение кардиоток-
сичности амиодарона

Брадикардия, гипо-
тензия, снижение 
сердечного выбро-
са, синкопе

Тщательное клини-
ческое наблюдение, 
мониторинг артери-
ального давления, 
пульса

Секвестранты 
желчных кислот Колестирамин

Снижение биодоступ-
ности амиодарона 
(за счет снижения 
энтерогепатической 
циркуляции), уско-
рение выведения 
амиодарона

Ускользание кли-
нического эффекта 
амиодарона

Коррекция дозы 
амиодарона.
Может использо-
ваться для снижения 
токсичности амио-
дарона

Продукты пита-
ния

Грейпфрут, 
грейпфрутовый 
сок 

Ингибирование 
CYP3A4 и синтеза 
ДЭА, повышение 
плазменных концен-
траций амиодарона, 
снижение – ДЭА

Изменение эффек-
тивности амиода-
рона. Снижение 
кардиотоксичности 
амиодарона *

Не рекомендован 
для совместного 
приема

Гипогликеми-
ческие средства 
(агонисты ре-
цепторов глюка-
гоноподобного 
пептида-1)

Эксенатид
Лираглутид
Дулаглутид
Семаглутид
Ликсисенатид

Синергизм в отноше-
нии кальциевого гоме-
остаза в миокарде *; 
возможное потенци-
рование антиаритми-
ческих эффектов. При 
потере веса – влияние 
на объем распределе-
ния амиодарона

Потенциальный 
риск TdP и тирео-
токсикоза (при рез-
кой и значительной 
потере веса) *

Тщательное клини-
ческое наблюдение, 
мониторинг ЭКГ, 
электролитов (пре-
жде всего, кальция), 
тиреотропного гор-
мона, тироксина

Лекарства, приво-
дящие к гипо-
калиемии и/или 
гипомагнезиемии

Диуретики
Глюкокортико-
иды
Тетракозактрин
Амфотерицин
Аминофиллин
Теофиллин

Потенцирование про-
аритмических эффек-
тов за счет ионного 
дисгомеостаза

Потенциальный 
риск проаритмий, в 
том числе TdP

Применение с осто-
рожностью, клини-
ческий мониторинг, 
мониторинг ЭКГ, 
электролитов

Примечание. МНО – международное нормализованное отношение; НОАК ‒ новые пероральные антикоагулянты; 
CYP – цитохром P450; р-ГП ‒ P-гликопротеин; t1/2 ‒ время полувыведения; * ‒  данные ограничены, требуются дополни-
тельные экспериментальные и клинические исследования. 

Окончание табл. 2
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Таблица 3. Токсичность амиодарона и способы ее снижения [1–3, 27]

Table 3. Amiodarone toxicity and its management [1–3, 27]

Токсичность Частота Контролирование Управление
1 2 3 4

Сердечная: 5 %
гипотензия Редко, особенно при 

в/в высоких дозах 
(полисорбат)

Контроль артериального 
давления во время в/в 
введения

Уменьшение скорости 
инфузии, прекращение 
при стойкой гипотензии

симптомная синусовая 
брадикардия

До 12,5 % пациен-
тов

Контроль ЭКГ (ритм, ЧСС, 
интервал QTc), физикаль-
ный осмотр

Снижение дозы на 50 % 
(при ЧСС <40 ударов в 
мин) или отмена, уста-
новка ИВР или ИКД по 
показаниям

отказ синусового узла, 
атриовентрикуляр-
ная блокада 2-й и 3-й 
степени

Редко (0,3 %) и 
<2 % пациентов, 
соответственно

Снижение дозы или от-
мена препарата, уста-
новка ИВР или ИКД по 
показаниям

удлинение интервала 
QT (QTc муж >450 мс, 
жен >460 мс)

Часто (>10 %), риск 
возрастает при по-
вышении дозы

Коррекция электролитов, 
снижение дозы или от-
мена препарата при QTc> 
500 мс

TdP, асистолия Редко (<1 %), риск 
возрастает при уд-
линении QTс более 
500 мс или +60 мс к 
базовому

Контроль ЭКГ, уровня 
электролитов у групп 
высокого риска (пожилые, 
женщины, СН, гипокали-
емия, гипомагнезиемия, 
гепаторенальный синдром, 
брадикардия, лекарствен-
ные взаимодействия)

Отмена препарата, на-
значение препаратов 
магния, установка ИВР 
или ИКД

Тиреоидная:
гипотиреоз 1–32 % риск возрас-

тает у лиц женского 
пола, при аутоим-
мунном тиреоидите 
(носители антител к 
тиреопероксидазе)

Контроль уровня тирео-
тропного гормона, тирок-
сина исходно и каждые 
6 месяцев (или чаще); 
эффективность антиарит-
мической терапии

Назначение левотирок-
сина натрия; отмена пре-
парата если применимо

тиреотоксикоз тип I 1–23 %, риск воз-
растает у мужчин, 
при патологии 
щитовидной железы 
(узловой зоб, бо-
лезнь Грейвса)

Назначение тиреоста-
тиков (тирозол); отмена 
препарата, если приме-
нимо; тиреоидэктомия

тиреотоксикоз тип II 1–23 %, у пациентов 
без патологии щито-
видной железы

Отмены амиодарона к.п. 
не требуется, назначение 
глюкокортикоидов (пред-
низолон 15-80 мг/сут)

Легочная: Отмена препарата, назна-
чение глюкокортикоидов 
(преднизолон); кислоро-
дотерапия, искусствен-
ная вентиляция легких

интерстициальное забо-
левание легких (легоч-
ный фиброз)

2–17 % (леталь-
ность до 10 %)

В случае начала или 
ухудшения кашля и/или 
одышки - рентгенография / 
компьютерная томография 
органов грудной клетки, 
спирометрия, ЭКГ

острый респираторный 
дистресс синдром

<1 % (летальность 
50 %)
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[40, 41]. Ключевые механизмы включают ингиби-
рование фосфолипаз (А1, А2, С-γ1), что приводит 
к накоплению фосфолипидов в легочной ткани 
[42, 43] и ингибированию 3β-гидроксистероид-
Δ24-редуктазы с последующим накоплением 
промежуточных метаболитов холестерина (зимо-
стерол, десмостерол) [44].

Амиодарон и дисфункция митохондрий
Центральным звеном токсичности амиодаро-

на является нарушение работы митохондриаль-
ного аппарата. Амиодарон и ДЭА, изменяя мем-
бранный потенциал митохондрий, приводят к их 
дисфункции и снижению синтеза АТФ [45, 46]. 
В кардиомиоцитах эта дисфункция коррелирует 
с угнетением экспрессии Sigmar1 – ключевого 
регулятора митохондриального гомеостаза [47]. 
Экспериментальные данные свидетельствуют, 
что дисфункция митохондрий является первич-

ным звеном в цепи событий, приводящих к апоп-
тозу клеток легких, печени и миокарда [45–47].

Амиодарон и запрограммированная гибель 
клеток
Амиодарон индуцирует апоптоз кардиомио-

цитов посредством блокады K+-каналов, связан-
ных с KCNH2, деполяризации митохондрий и 
усиления генерации активных форм кислорода 
[47]. В легочной ткани амиодарон активирует 
преимущественно некротические пути, ДЭА – 
как некротические, так и апоптотические, о чем 
свидетельствует повышение экспресии аннек-
сина V и числа TUNEL-позитивных клеток [48]. 
Кроме того, препарат может ослаблять апоптоз 
эпителиальных клеток альвеол за счет ингибиро-
вания каспазы-3, что отражает сложный баланс 
про- и антиапоптотических эффектов [43]. Также 
показано, что амиодарон и ДЭА вызывают вы-
свобождение цитохрома c из митохондрий, вы-

1 2 3 4
Гепатотоксичность: Контроль активности 

АсАТ, АлАТ, уровня обще-
го билирубина плазмы 
исходно и каждые 6 мес.

Снижение дозы или 
отмена препарата, или 
переход с в/в на per os 
(не выше 200 мг/сут) при 
повышении активности 
трансаминаз в 2 раза и 
более

транзиторное повыше-
ние уровня печеночных 
трансаминаз

15–30 %, чаще при 
высоких дозах, СН 
и патологии печени

хронический гепатит, 
цирроз печени, фуль-
минантная печеночная 
недостаточность

<3 % (летальность 
10–20 %), чаще при 
в/в введении

Гастротоксичность (тошно-
та, анорексия)

До 30 %, часто на 
фоне нагрузочной 
дозы

Контроль симптомов, фи-
зикальный осмотр

Снижение дозы

Офтальмотоксичность: 0–14 % Офтальмоскопия, визоме-
трия, фундоскопиякератопатия (микро-

депозиты в роговице), 
отложение пигмента 
в хрусталике и/или 
сетчатке

Часто, 90 % случа-
ев, дозозависимая

Отмены препарата не 
требуется, если зрение не 
нарушено

оптическая нейропатия <1 %, но серьезно 
(амавроз)

Отмена препарата, не-
специфическая терапия

Дерматотоксичность: Само- и клинический 
осмотр кожи

Солнцезащитный крем, 
одежда, избегание 
чрезмерной инсоляции; 
снижение дозы / отмена 
препарата при космети-
ческом дискомфорте

фотосенсибилизация 30–75 % пациентов

изменение цвета кожи 
на сине-серый оттенок

4–9 % пациентов

Нейротоксичность (пери-
ферическая нейропатия, 
тремор, атаксия, энцефало-
патия, кошмарные снови-
дения, миопатия)

3–5 % Контроль симптомов, 
неврологическое обследо-
вание

Снижение дозы или 
отмена препарата, на-
значение специфической 
терапии, физиотерапии, 
реабилитации

Примечание. ИВР – искусственный водитель ритма; СН – сердечная недостаточность; QTc – корригированный интервал QT. 

Окончание табл. 3
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зывая апоптоз в линиях клеток как щитовидной 
железы, так и нетиреоидных. Важно отметить, 
что этот механизм не зависит от молекулы йода 
в структуре амиодарона и не связан с изменением 
экспрессии про- и антиапоптотических белков, 
таких как p53, Bcl-2, Bcl-xl или Bax [49].

Амиодарон и окислительный стресс
Токсичность амиодарона в определенной сте-

пени связана с активными формами кислорода 
и развитием окислительного стресса, что при-
водит к повреждению тканей легких и печени 
[38]. Кроме того, окислительный стресс является 
следствием прямого цитотоксического действия 
амиодарона [49, 50]. Поэтому предложено ис-
пользовать мониторинг маркеров окислительного 
стресса для оценки токсичности препарата и на-
значать антиоксиданты в качестве протекторных 
агентов [38, 50].

Другие механизмы токсичности амиодарона
Современные исследования выявили также 

участие иммуноопосредованных реакций и ак-
тивацию системы ангиотензинпревращающего 
фермента в патогенезе амиодарон-индуцирован-
ного поражения легких [51, 52]. Многогранность 
токсических эффектов амиодарона требует тща-
тельного наблюдения за пациентами, разработки 
рекомендаций по их ранней диагностике и про-
филактики. Углубленное изучение молекулярных 
механизмов токсичности открывает перспективы 
для разработки эффективных стратегий повыше-
ния безопасности антиаритмической терапии.

Влияние метаболических нарушений 
на ФК, ФД и токсичность амиодарона
Высокая липофильность амиодарона делает 

его фармакокинетические параметры восприим-
чивыми к метаболическим нарушениям, харак-
терным для ожирения, ДЛП и СД.

ДЛП 
ДЛП, характеризующаяся аномальным уров-

нем липидов в составе липопротеинов крови, 
является важным фактором риска ССЗ атероскле-
ротического генеза и ассоциирована с высокой 
глобальной смертностью [18, 19, 53]. Наиболь-
шие показатели смертности от ССЗ, связанных с 
метаболическими нарушениями, регистрируются 
в регионах Центральной Азии и Восточной Ев-
ропы [19]. В России, по данным исследования 
ЭССЕ-РФ-3, гиперхолестеринемия (уровень 
общего холестерина (ОХС) ≥ 5,0 ммоль/л) выяв-
ляется у 59 % населения, гипертриглицеридемия 
(уровень триглицеридов (ТГ) ≥ 1,7 ммоль/л) – у 
32 %, а повышение содержания липопротеинов 

низкой плотности (≥ 3,0 ммоль/л) – у 69 % [53]. 
Значимыми факторами риска развития ДЛП яв-
ляются пожилой возраст, СД 2 типа (СД2Т), ожи-
рение, артериальная гипертензия и полиморбид-
ность [53–55]. Все это указывает на высокую 
вероятность исходных нарушений липидного об-
мена у пациентов, получающих амиодарон.

Липофильность амиодарона обусловливает 
его сложную взаимосвязь с ДЛП. Эксперимен-
тальные и клинические исследования выявили 
повышение концентраций амиодарона и ДЭА в 
плазме крови (особенно при гипертриглицериде-
мии) [21, 22, 56, 57] и их флуктуации [20]. Данный 
феномен объясняется двумя взаимосвязанными 
механизмами: снижением системного клиренса 
вследствие ингибирования CYP3A1/2 и CYP2C11 
[56, 57] и усиленным связыванием с богатыми ТГ 
липопротеинами (хиломикроны, липопротеины 
низкой и очень низкой плотности) [21, 58]. По-
следнее также ассоциировано со снижением не 
связанной фракции препарата в плазме [56, 57] 
и объема распределения [56–58]. Парадоксально, 
но уменьшение свободной фракции амиодарона 
при ДЛП компенсируется двукратным увеличе-
нием его тканевой концентрации в миокарде [22, 
56] за счет рецептор-опосредованного захвата 
липопротеинов (через рецепторы липопротеинов 
очень низкой плотности, для которых характерен 
высокий уровень экспрессии в кардиомиоцитах), 
содержащих амиодарон [22, 58]. Данный меха-
низм может потенцировать как терапевтический 
эффект, так и кардиотоксичность препарата.

Фармакодинамические исследования на моде-
лях гиперлипидемии демонстрируют дозозависи-
мое увеличение интервалов QTc и PR на 30–70 %, 
коррелирующих с концентрацией амиодарона в 
плазме и миокарде, а также соотношением ОХС/
ТГ. Примечательно, что при дозах 25–50 мг/кг на-
блюдается линейная зависимость, тогда как при 
50–100 мг/кг кинетика становится нелинейной 
(из-за перенасыщения путей элиминации) неза-
висимо от липидного статуса [22]. Клинически 
значимая корреляция между уровнем ТГ и отно-
шением концентрация/доза (rs = 0,541, p < 0,001) 
подтверждает роль ДЛП в модуляции терапевти-
ческого окна амиодарона [21]. Длительная тера-
пия амиодароном усугубляет эти взаимодействия 
посредством изменения липидного спектра (сни-
жение концентрации ТГ, повышение содержания 
ОХС, липопротеинов высокой плотности) и уве-
личения уровня предшественников холестерина 
[40, 44, 59–61]. Эти изменения требуют динами-
ческого наблюдения для уменьшения риска кар-
диотоксичности.

Тканеспецифическая кумуляция амиодарона 
при ДЛП отличается неравномерным распреде-
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лением. Помимо бо́льшего накопления амиодаро-
на в миокарде, она ассоциирована с повышением 
концентрации препарата и ДЭА в печени (в 2,5 и 
1,9 раза соответственно) [56], что может усили-
вать риск гепатотоксичности. Напротив, в легких 
(основной мишени токсичности) концентрация 
препаратов при ДЛП снижена (на 47 %) [56]. В 
жировой ткани и щитовидной железе значимых 
изменений концентрации амиодарона и ДЭА не 
выявлено [56].

Клинически значимым аспектом является 
отсутствие корреляции между уровнем ОХС и 
амиодарона в плазме крови, которая зависит ис-
ключительно от богатых ТГ липопротеинов (не-
зависимо от приема статинов или индекса массы 
тела (ИМТ)) [21]. Интересно, что комбинация 
амиодарона со статинами и ингибиторами ангио-
тензинпревращающего фермента не показала по-
зитивного влияния на риск внезапной сердечной 
смерти при СН [62]. 

Все это требует пересмотра традиционных 
подходов к оценке липидного спектра у пациен-
тов, получающих амиодарон, и разработки меж-
дисциплинарных рекомендаций для оптимизации 
терапии. Клинически, ДЛП повышает риски гепа-
тотоксичности и проаритмии, что подчеркивает 
необходимость более тщательного клинического 
наблюдения и контроля концентрации амиодаро-
на (и ДЭА) у данных пациентов. Персонализация 
доз на основе математических моделей, учиты-
вающих липидный профиль пациентов, может 
стать ключевым инструментом повышения без-
опасности терапии.

Учитывая тесную взаимосвязь ДЛП с ожи-
рением, представляется важным анализ влияния 
избыточной массы тела на фармакологические 
свойства и токсичность амиодарона.

Ожирение
Ожирение, определяемое при индексе массы 

тела (ИМТ) более 30 кг/м2, в XXI веке приобрело 
масштабы глобальной эпидемии и стало настоя-
щим вызовом общественному здравоохранению. 
На 2021 г. в мире зарегистрировано более 1 млрд 
человек с ожирением, а к 2050 г. ожидается, что 
их количество увеличится до 2,3 млрд [63]. В 
России, по данным исследования ЭССЕ-РФ-3, 
распространенность ожирения достигает 35,2 % 
по критерию ИМТ и 50 % при учете абдоминаль-
ного ожирения (окружность талии ≥ 102 см для 
мужчин и ≥ 88 см для женщин) [64]. Клиническая 
значимость этой проблемы обусловлена четкой 
ассоциацией с сердечно-сосудистой смертностью 
[19], повышенным риском аритмий (особенно 
ФП) [65] и частой коморбидностью с ДЛП, СД2Т, 
артериальной гипертензией [53, 64]. Таким обра-

зом, «портрет» пациента на терапии амиодароном 
также включает данное нарушение метаболизма.

Как ключевой компонент метаболического 
синдрома, ожирение оказывает многокомпонент-
ное влияние на ФК амиодарона, преимуществен-
но за счет снижения системного клиренса препа-
рата, что приводит к повышению его плазменной 
концентрации и системной экспозиции [66, 67]. 
Экспериментальные данные на моделях ожире-
ния демонстрируют дисрегуляцию изоформ ци-
тохрома Р450: подавление CYP3A1 и CYP2C11 
при одновременной индукции CYP2D1, что 
обусловливает замедление биотрансформации 
амиодарона и ДЭА [66, 68]. H. Fukuchi et al. раз-
работали математическую модель и показали, что 
клиренс амиодарона у пациентов с ИМТ более 
25 кг/м2 снижается на 22,3 % [67]. Это приводит к 
уменьшению отношения тканевых концентраций 
амиодарона в миокарде и легких к плазменным, а 
также значительному уменьшению соотношения 
ДЭА/амиодарон в плазме [66]. Данный феномен 
объясняется повышенным связыванием препара-
та с богатыми ТГ липопротеинами, концентрация 
которых увеличена при ожирении [56, 58, 68], и 
усиленным депонированием амиодарона в жиро-
вой ткани на третьем этапе компартментализа-
ции. В результате у пациентов с различным объе-
мом жировой ткани наблюдается вариабельность 
объема распределения (~ 356 %) и плазменных 
концентраций (~ 30 %) [67]. Однако несмотря на 
увеличение концентрации амиодарона в плазме 
крови, доля его несвязанной фракции снижает-
ся [66], что потенциально уменьшает фармако-
логическую активность. В экспериментальных 
моделях ожирения показано замедление времени 
достижения максимальной концентрации амио-
дарона и ДЭА в миокарде (до 3–6 ч), что клини-
чески может приводить к задержке наступления 
антиаритмического эффекта [66].

Клинические исследования демонстрируют 
противоречивые данные по клинической эффек-
тивности амиодарона. В работе C. Ligero et al. 
повышенный ИМТ ассоциирован с уменьшени-
ем эффективности амиодарона в восстановлении 
синусового ритма у пациентов с персистирую-
щей формой ФП (отношение шансов 0,91, 95 % 
доверительный интервал 0,85–0,97; p < 0,001), 
что указывает на обратную отрицательную за-
висимость между ИМТ и эффективностью фар-
макологической кардиоверсии [23]. Сниженная 
эффективность амиодарона показана также в ле-
чении желудочковой экстрасистолии у пациентов 
с метаболическим синдромом [69]. В клиниче-
ском случае, описанном V.K. Le et al., успешная 
фармакологическая кардиоверсия ФП у пациента 
с морбидным ожирением (ИМТ = 66 кг/м²) потре-
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бовала сверхвысокой дозы амиодарона (8000 мг, 
32,65 мг/кг) для достижения концентрации ~4,0 
мкмоль/л в плазме [70], которая признана поро-
говой для токсичности и эффективности [33, 34]. 
Однако пациент испытал проявление кардиоток-
сичности амиодарона в виде кратковременного 
и самолимитирующегося эпизода отказа синусо-
вого узла с паузами до 4 с. Авторы подчеркива-
ют необходимость контроля плазменного уровня 
препарата при ожирении, учитывая его быстрое 
перераспределение из сосудистого компартмента 
в жировые депо [70], а также оптимизации режи-
ма дозирования: короткого периода насыщения с 
болюсным введением амиодарона (до 30 мг/кг), 
что минимизирует риск токсичности при сохра-
нении эффективности [33, 34, 70].

В то же время другие исследования не под-
тверждают снижения эффективности амиодарона 
при ожирении. A. Ornelas-Loredo et al. продемон-
стрировали, что оно снижает эффективность ААП 
класса I (флекаинид, дизопирамид), но не препа-
ратов класса III (амиодарон, дронедарон) в лече-
нии ФП [71]. Это противоречит текущим клини-
ческим рекомендациям Европейского общества 
кардиологов, предписывающим приоритет ААП 
класса I перед ААП класса III при ФП [17]. R. Sha 
et al. аргументируют целесообразность примене-
ния амиодарона в этой популяции, ссылаясь на 
его пролонгированный эффект и устойчивость к 
вегетативной дисрегуляции, характерной для па-
циентов с ожирением [72].

Особого внимания заслуживает проблема 
токсичности амиодарона у пациентов с ожире-
нием. H. Koike et al. идентифицировали его как 
важный фактор риска интерстициальной пнев-
монии при длительной терапии амиодароном по 
поводу рефрактерной ФП [73]. Это наблюдение 
представляется интересным, поскольку ожире-
ние часто ассоциировано с гиперхолестеринеми-
ей, при которой концентрации амиодарона в лег-
ких меньше, чем при нормолипидемии [56], в то 
время как полученные H. Koike et al. результаты 
демонстрируют обратное. Данное противоречие 
можно объяснить дизайном экспериментов: в 
работе A. Shayeganpour et al. [56] изучалась фар-
макокинетика амиодарона при однократном вве-
дении, тогда как в исследовании H. Koike et al. 
[73] пациенты получали длительную терапию. 
R. Colby et al. заключают, что лица с ожирением 
имеют более пролонгированный период прояв-
лений легочной токсичности из-за постепенного 
высвобождения амиодарона из жировых депо, 
что приводит к более длительному повышению 
концентрации препарата в плазме по сравнению 
с пациентами с нормальным ИМТ. Авторы реко-
мендуют учитывать данное обстоятельство при 

лечении легочной токсичности, предлагая посте-
пенное снижение дозы глюкокортикоидов у паци-
ентов с ожирением [74].

Кроме того, два клинических случая описали 
развитие амиодарон-индуцированного тиреоток-
сикоза у пациентов с ожирением после бариа-
трических операций [75, 76]. Это явление также 
может быть связано с мобилизацией препарата 
из жировых депо в процессе снижения веса, что 
приводит к увеличению его плазменной концен-
трации. Эти данные подчеркивают необходи-
мость тщательного контроля и коррекции дозы 
амиодарона при изменениях массы тела [75, 76]. 
Некоторые исследователи, однако, отрицают пря-
мую связь между концентрацией амиодарона в 
плазме или тканях и его токсичностью при ожи-
рении [77, 78]. 

Решение данных противоречий требует ком-
плексной интеграции методов математического 
моделирования, фармакогенетики и проспектив-
ных клинических исследований, направленных 
на установление пороговых концентраций ами-
одарона для пациентов с разной степенью ожи-
рения, разработку алгоритмов дозирования с уче-
том ИМТ, липидного профиля и полиморфизмов 
CYP450, а также оценку безопасности стратегий 
«нагрузочных доз» при разных фенотипах ожи-
рения.

СД2Т
Еще одной эпидемией, вносящей значимый 

вклад в глобальную смертность, является СД2Т. 
В 2021 г. распространенность СД в мире достиг-
ла 529 млн случаев, а к 2050 г. прогнозируется 
увеличение этого показателя до 1,31 млрд [79]. 
В России, по данным Федерального регистра СД, 
на начало 2023 г. зарегистрировано 4,96 млн па-
циентов с диабетом, из которых 92,3 % (4,6 млн) 
составляют больные СД2Т [80]. Диагностически-
ми критериями СД является содержание глюкозы 
в плазме крови натощак ≥ 7 ммоль/л, глюкозы в 
плазме через 2 ч в ходе перорального глюкозото-
лерантного теста ≥ 11,1 ммоль/л или глюкозы в 
плазме при случайном измерении ≥ 11,1 ммоль/л, 
гликированного гемоглобина ≥ 6,5 % [81, 82]. 
СД2Т часто ассоциирован с ожирением, ДЛП и 
другими нарушениями метаболизма, а также яв-
ляется независимым фактором риска ИБС, НРС 
и внезапной сердечной смерти [53, 62, 64, 65, 79]. 
Неудивительно, что в метаанализе J.C. Claro et al., 
исследовавшим влияние амиодарона на внезап-
ную сердечную смерть, от 12 до 30 % пациентов 
имели СД2Т [7]. 

Несмотря на клиническую значимость амио-
дарона в лечении НРС у пациентов с СД, прямые 
экспериментальные исследования его ФК у этих 
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людей отсутствуют. Однако СД изменяет угле-
водный, липидный и белковый обмен, а также си-
стемы, регулирующие эти биохимические пути, 
прежде всего связанные с транспортом и био-
трансформацией лекарств. Следовательно, ожи-
даемо, что при СД могут быть изменения ФК и 
ФД [83]. Так, инсулинорезистентность, ключевой 
компонент СД2Т, ассоциирована с ДЛП и повы-
шенным уровнем свободных жирных кислот, что 
способствует изменению объема распределения 
амиодарона за счет усиления связывания с бога-
тыми ТГ липопротеинами [84]. Хроническая ги-
пергликемия индуцирует конформационные из-
менения белков плазмы, включая альбумин, что 
уменьшает его связывающую способность [84] и 
потенциально увеличивает свободную фракцию 
препарата и риск токсичности. Кроме того, СД, 
особенно в сочетании с ожирением, подавляет 
активность CYP3A4 и CYP2C8 [84], метаболи-
зирующих амиодарон, что может приводить к за-
медлению клиренса, кумуляции препарата и его 
метаболита ДЭА. 

СД2Т оказывает комплексное влияние на фар-
макодинамику амиодарона через несколько меха-
низмов. Окислительный стресс, вызванный ги-
пергликемией и гиперинсулинемией, индуцирует 
генерацию активных форм кислорода, нарушает 
функцию Са²⁺ каналов и митохондриальный го-
меостаз кардиомиоцитов [85], что может влиять 
на антиаритмическую активность препарата. Эти 
изменения усугубляются диабетической кардио-
миопатией, характеризующейся липотоксично-
стью, структурным ремоделированием миокарда 
и автономной нейропатией, что создает предпо-
сылки для развития аритмий, резистентных к 
стандартной терапии [85]. 

Клинические исследования демонстриру-
ют противоречивые данные об эффективности 
ААП (включая амиодарон) при СД2Т. Родствен-
ный амиодарону дронедарон показал увеличение 
числа госпитализаций по поводу сердечно-сосу-
дистых причин или смерти у больных СД2Т по 
сравнению с пациентами без диабета [86]. Экспе-
риментальные данные на моделях диабетических 
крыс демонстрируют снижение антиаритмиче-
ского эффекта блокаторов Na+ (флекаинид), K+- 
(Е-4031) и Са²⁺-каналов (верапамил), что авторы 
связывают с нарушением их биотрансформации, 
а не с повышением чувствительности миокарда 
диабетических крыс к аритмогенному эффекту 
адреналина [87]. Клинически это коррелирует с 
замедленным ответом на лечение амиодароном 
пациентов с СД2Т и пароксизмальной формой 
ФП [26], в том числе после операции аортоко-
ронарного шунтирования [25]. Однако авторы 
предполагают, что данное наблюдение обуслов-

лено диабетической кардиальной нейропатией, 
что требует, с одной стороны, коррекции нагру-
зочной дозы, а с другой – важность учета СД при 
проведении клинических исследований [25, 26]. 
В то же время некоторые исследования показы-
вают сопоставимую эффективность препарата у 
пациентов с диабетом и без него [88].

СД2Т ассоциирован с беспрецедентными 
ятрогенными рисками при применении амиода-
рона. Крупное исследование выявило его синер-
гизм с производными сульфонилмочевины в про-
вокации тяжелой гипогликемии, особенно при 
использовании высоких доз амиодарона или дли-
тельной терапии [89]. Кроме того, у пациентов с 
СД2Т чаще регистрируются амиодарон-индуци-
рованные осложнения, такие как легочная ток-
сичность [113, 114] и прогрессирование фибро-
за печени до стадии цирроза [92]. Способность 
СД2Т влиять на ФК и ФД амиодарона на различ-
ных уровнях диктует необходимость проведения 
проспективных клинических исследований и соз-
дания алгоритмов дозирования для этой группы 
пациентов. Пока этого не сделано, тщательное 
наблюдение за больными и контроль концентра-
ции препарата в плазме могут оказаться весьма 
полезными.

Таким образом, дислипидемия, ожирение и 
СД2Т способны значимо влиять на ФК и ФД пре-
парата, что требует особого внимания клиници-
стов и дальнейшего изучения. Однако нельзя не-
дооценивать еще одно патологическое состояние, 
присущее пациентам на терапии амиодароном.

Хроническая СН и печеночный метаболизм
Современные клинические исследования 

[8–12] выявили парадоксальное увеличение не-
аритмической (общей) смертности у пациентов 
с СН, получающих амиодарон, несмотря на его 
доказанную антиаритмическую эффективность. 
Этот феномен, по мнению большинства иссле-
дователей, связан с кумулятивной токсичностью 
препарата, реализующейся через сложные муль-
тиорганные взаимодействия [9–11].

У пациентов с СН со сниженной фракцией 
выброса (СНсСФВ) негативные эффекты амиода-
рона реализуются через несколько взаимосвязан-
ных механизмов. Во-первых, препарат способен 
индуцировать полиорганное поражение, включая 
легочную токсичность, гепатотоксичность и дис-
функцию щитовидной железы. Эти осложнения 
потенцируют декомпенсацию СН и повышают 
риск фатальных исходов [14, 93]. Во-вторых, 
электрофизиологические свойства препарата мо-
гут провоцировать электромеханическую диссо-
циацию и нарушения проводимости (особенно у 
пациентов с выраженной СН, при которой ком-
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плекс QRS исходно расширен) [94]. Эти эффекты 
усиливаются на фоне электролитного дисбаланса 
(в том числе в результате приема диуретиков) и 
лекарственных взаимодействий (например, с ди-
гоксином) [95]. В-третьих, отрицательное ино-
тропное действие при в/в введении высоких доз 
амиодарона может дополнительно уменьшить 
ФВ левого желудочка, особенно у пациентов с 
исходно сниженным сердечным выбросом и по-
вышенным давлением его наполнения [93, 96]. У 
больных с устойчивыми желудочковыми тахиа-
ритмиями, которым обычные ИКД заменены на 
сердечную ресинхронизирующую терапию, при-
ем амиодарона коррелировал с меньшим сужени-
ем QRS, уменьшением ФВ левого желудочка и 
повышенной смертностью [12]. Наконец, амио-
дарон и ДЭА нарушают функцию митохондрий, 
снижая синтез АТФ, что способствует цитоток-
сичности на фоне общей энергетической депри-
вации, обусловленной СН [45, 46].

Ключевым патогенетическим звеном ток-
сичности амиодарона при СН может выступать 
нарушение печеночного метаболизма при кар-
диогепатическом синдроме – комплексе взаимо-
связанных нарушений функции печени и сердца. 
При СНсСФВ снижение перфузии печени, ее ве-
нозная гиперемия, окислительный стресс и вос-
паление приводят к структурно-функциональной 
перестройке гепатоцитов и развитию кардиоге-
патического синдрома [97]. Его проявления, обо-
значаемые как кардиогенное острое повреждение 
печени (гипоксический гепатоз) и/или застойная 
гепатопатия, сопровождаются повышением ак-
тивности таких маркеров холестаза, как щелоч-
ная фосфатаза и гамма-глутамилтранспептидаза, 
содержания билирубина, а также гипоальбуми-
немией, которые служат значимыми предиктора-
ми неблагоприятных исходов [98]. Это сложное 
взаимодействие подчеркивает важность контро-
ля функции печени у пациентов с СНсСФВ, по-
скольку ее дисфункция не только отражает тя-
жесть СН, но и способствует прогрессированию 
последней [97]. 

Печеночная недостаточность при кардиоге-
патическом синдроме нарушает обезвреживание 
ксенобиотиков, включая амиодарон, что создает 
порочный круг: полипрагмазия (типичная для 
СН) вместе с прямой цитотоксичностью амиода-
рона усиливают нагрузку на печень, дисфункция 
которой усугубляет нарушения работы сердца. 
Дополнительными факторами выступают сни-
жение объема распределения (вследствие ги-
поальбуминемии) и нарушение депонирования 
препарата из-за гипоперфузии, что наряду с за-
медлением элиминации увеличивает накопление 
амиодарона и/или ДЭА в тканях. Все это в конеч-

ном счете приводит к энергетическому дефициту, 
активации апоптоза или некрозу клеток. Важно 
отметить, что восстановление перфузии после им-
плантации устройств (сердечные насосы, ИКД) 
или трансплантации сердца может спровоциро-
вать «рикошетную» токсичность за счет резкого 
перераспределения препарата и усиления окис-
лительного стресса. Многообещающие данные 
получены при использовании дапаглифлозина и 
сакубитрила/валсартана, улучшающих функцию 
как сердца, так и печени [99, 100]. Эти подходы 
открывают пути для прерывания патогенетиче-
ских циклов кардиогепатического синдрома и 
оптимизации безопасности антиаритмической 
терапии.

Таким образом, выявленная повышенная 
смертность, связанная с наивысшей степенью 
токсичности амиодарона на фоне СНсСФВ, 
обусловлена взаимным отягощением измененной 
ФК препарата и прогрессирующей полиорганной 
дисфункции. Оптимизация терапии амиодароном 
у данных пациентов требует тщательного контро-
ля функции печени (печеночные пробы, показа-
тели синтетической функции), электрофизио-
логических показателей, клинико-лабораторных 
признаков декомпенсации, а также проведения 
проспективных клинических исследований и раз-
работки персонализированных подходов к дози-
рованию амиодарона. Особая настороженность 
требуется при восстановлении перфузии, комби-
нации с другими гепатотоксичными препаратами 
и у пациентов с выраженной гипоальбуминемией. 

Заключение и дальнейшие перспективы
Амиодарон остается ценным ААП, но его 

эффективность и токсичность могут быть ском-
прометированы при определенных клинических 
сценариях, включая ожирение, СД, ДЛП и другие 
патологические состояния, нарушающие его пе-
ченочный метаболизм, распределение и элими-
нацию. Как показано в настоящем обзоре, ДЛП 
увеличивает связывание амиодарона с липопро-
теинами, изменяя его распределение в тканях и 
потенциально усиливая кардиотоксичность и 
гепатотоксичность. Ожирение снижает клиренс 
препарата из-за подавления CYP450 и изменяет 
объем распределения за счет отложения в жиро-
вой ткани, что приводит к непредсказуемым из-
менениям концентрации в плазме и тканях, пред-
располагая к легочной токсичности и сниженной 
эффективности. СД2Т усугубляет окислительный 
стресс и митохондриальную дисфункцию, что 
может снизить антиаритмический эффект ами-
одарона. Дисфункция печени на фоне кардиоге-
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патического синдрома способствует накоплению 
препарата в тканях и полиорганной токсичности.

Клинические последствия подчеркивают не-
обходимость создания персонализированных 
стратегий дозирования амиодарона с учетом 
ИМТ, липидного профиля, коморбидной пато-
логии, более тщательного контроля функций 
органов-мишеней, токсичности у пациентов с 
метаболическими нарушениями, а также, на 
индивидуальной основе, концентрации препа-
рата в плазме крови. Пробелы в исследованиях 
включают ограниченные данные по ФК, специ-
фичной для СД2Т, фармакогеномным влияниям 
(например, полиморфизмы CYP2C8/CYP3A4) и 
отсутствие проспективных клинических работ 
по изучению эффективности и безопасности ами-
одарона у людей с нарушениями метаболизма. 
Будущие направления подразумевают математи-
ческое моделирование ФК амиодарона, открытие 
биомаркеров для раннего выявления токсичности 
и проведение проспективных клинических иссле-
дований препарата в когортах лиц с метаболиче-
скими нарушениями. Пока этого не сделано, кли-
ницистам следует учитывать изложенные данные 
при назначении амиодарона, взвешивать пользу 
и риски и, назначая препарат, тщательнее наблю-
дать за пациентами с нарушениями метаболизма 
на предмет возможных проявлений токсичности, 
которые могут ограничить его эффективность.
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