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Резюме 
Анализируются вопросы взаимодействия лекарственных средств (ЛC) и пищи в детской практике, возможно, 
как влияние лекарств на процессы всасывания основных пищевых ингредиентов в желудочно-кишечном тракте, 
так и пищи на фармакологические свойства лекарств. Имеют значение нарушения нутритивного статуса. Пищевые 
продукты способны изменять фармакологическое действие ЛС как в сторону усиления, так и ослабления. Это каса-
ется многих наиболее часто применяемых препаратов. Акцент делается на ЛС, применяемых в детской гастроэнте-
рологии. Уделяется внимание назначению ЛС в зависимости от характера и времени приема пищи, особенностей 
запивания их жидкостями. Особый раздел статьи посвящен фармагеномике и нутригеномике в лекарственно-пище-
вых взаимодействиях.

Ключевые слова: лекарственно-пищевые взаимодействия, дети, фармагеномика, нутригеномика, техника приема 
лекарств, влияние пищи на свойства лекарств 

Summary 
The article discusses interactions between medications (Ms) and food. The influence of Ms on the processes of absorption 
of the essential food ingredients, vitamins, macro- and trace elements in the gastrointestinal tract is analyzed. 
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The significance of the malabsorption syndrome, antibiotic-associated diarrhea as cause of the impaired nutritional status is 
emphasized. Simultaneously, food products are able of altering the pharmacological effect of some most common drugs. 
Administration of Ms depending on food intake is discussed. The importance of taking into consideration the influence 
of foods and theirbiologically active substances on the pharmacokinetics of Ms in the body is pointed out.

Keywords: drug-food interaction, drug influence on food absorption, food, effect on drugs, children 

Область — взаимодействие между лекарствами 
и питанием до настоящего времени сильно недо-
оценена. Упускаются из виду различные аспекты 
этой сложной темы. Сложности интерпретации 
терапевтической эффективности лекарственных 
средств (ЛС) в зависимости от характера питания, 
изменения фармакодинамических и фармакокине-
тических свойств, полученных в основном в ходе 
клинических исследований у взрослых, ограни-
чивает разработку соответствующих рекоменда-
ций для лучшего прогнозирования лекарственно- 
пищевых эффектов в педиатрии. Взаимодействие 
лекарства с различными продуктами может по-
влиять не только на развитие фармакологического 
эффекта, но и на возникновение нежелательных 
побочных реакций (НПР) [1; 2].

О взаимодействии ЛС и пищи. В проблеме вза-
имодействия лекарств и пищи выделяют несколько 
направлений [3; 4]:
•	 влияние лекарств на физиологические процессы 

пищеварения;
•	 влияние компонентов пищи на терапевтическую 

эффективность лекарств;
•	 влияние компонентов пищи на токсичность 

лекарств;
•	 влияние лекарств на  состояние желудочно- 

кишечного тракта (ЖКТ) и возникновение па-
тологии пищеварительной системы;

•	 компенсация лекарственными препаратами недо-
стающих в пище физиологически активных эле-
ментов (белков, витаминов, микроэлементов и т. д.);

•	 медикаментозное лечение заболеваний, вызыва-
емых пищевыми продуктами.
Различают два типа взаимодействия между пи-

тательными и лекарственными веществами [5]:
•	 Фармакодинамическое, при котором изменяются 

фармакологические свойства препарата. Это мо-
жет произойти на стадии связывания молекулы 
лекарственного вещества с рецептором, фермен-
том или транспортным белком. В зависимости 
от того потенцируют или ингибируют пита-
тельные вещества, эти связи либо выступают 
в них конкурентами лекарственного вещества, 
либо изменяется физиологический эффект его 
действия. К вариантам фармакодинамическо-
го взаимодействия относят сенситизирующее 
действие, аддитивное действие, суммацию и по-
тенцирование;

•	 Фармакокинетическое, когда меняются процес-
сы поступления, всасывания, метаболизма и вы-
ведения лекарственного препарата. На каждом 
из этих этапов возможна встреча ЛС и питатель-
ного вещества.
Имеют значение пути поступления ЛС в ор-

ганизм человека. Тем не менее, непосредственно 
контактируют с пищей лекарство, поступающее 

традиционным путем, т. е. перорально. В таком 
случае лекарственное вещество может находиться 
в ЖКТ от нескольких часов до нескольких суток, 
например при использовании капсул с модифици-
рованным высвобождением. Именно поэтому сре-
ди рекомендаций при назначении препарата врач 
обращает внимание на время их приема по отно-
шению к пище и качеству применяемых продуктов 
питания. Длительность возможного контакта ЛС 
с пищей зависит от агрегатного состояния и формы 
препарата. Выделяют твердые (порошки, таблетки, 
драже, гранулы, капсулы), мягкие (пасты, суппо-
зитории), жидкие (растворы, суспензии, эмульсии, 
настои, отвары) лекарственные формы.

Чтобы избежать влияния пищи на свойства ЛС 
предполагается шире использовать менее тради-
ционные способы доставки лекарств, например 
сублингвальный. В гастроэнтерологии так назна-
чают мотилиум или лоперамид, в нефрологии — 
минирин, в кардиологии — нитроглицерин и т. д. 
Ведется поиск новых перспективных лекарствен-
ных форм. В частности, этой цели служат таблет-
ки, диспергируемые в полости рта, полученные 
методом лиофилизации, или лиофилизированные 
таблетки [6]. Возможно использовать специализи-
рованные продукты из мяса для восстановления 
структуры и функции слизистой оболочки ЖКТ [7].

Другой вариант — введение ЛС per rectum в виде 
свечей либо суспензий. Например, базовая терапия 
язвенного колита и болезни Крона при поражении 
дистальных отделов толстой кишки. Так, месалазин 
назначается в свечах и микроклизмах. Хотя главное 
достоинство таблеток месалазина — кишечнораст-
воримые формы. Тот же принцип касается исполь-
зования типических глюкокортикоидов: препараты 
системного действия — преднизолон и метилпред-
низолон, топический глюкокортикоид — будесонид.

Попадая в ЖКТ, лекарственные препараты пря-
мо или опосредованно взаимодействуют с пищей, 
с ее основными ингредиентами: белками, жирами, 
углеводами, витаминами, макро- и микроэлемен-
тами. ЛС могут нарушать всасывание и утилизацию 
пищи, влиять на деятельность органов пищеваре-
ния, изменять микробиоценоз пищеварительно-
го тракта. И наоборот, пищевые элементы могут 
менять свойства лекарств. Пищевые компоненты 
со своей стороны влияют на всасывание ЛС и их 
биодоступность, под которой понимают ту часть 
принятой дозы, которая попадает в кровь.

Лекарственно-пищевые взаимодействия, вызы-
вающие изменение уровня лекарственных веществ 
в плазме крови, могут оказать благотворное или 
пагубное терапевтическое воздействие, способст-
вовать НПР. Нелишне подчеркнуть важность ле-
карственных взаимодействий, когда принимаются 
несколько препаратов или их совместимость при 
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нахождении в пищеварительном тракте с учетом 
возраста детей, преморбидного фона и морфо-
функционального состояния органов пищеваре-
ния. Здесь можно говорить о непредсказуемых 
последствиях.

Важную роль в метаболизме в любом случае 
принимают участие энзимы, присутствующие в эн-
тероците [8]:
1)	 представители суперсемейства цитохрома P450 

(имеет более 1000 изоформ) вовлечены в первую 
фазу метаболизма ксенобиотиков и эндогенных 
составляющих (пресистемный метаболизм), де-
токсикации JIC и пищи, участвуют в синтезе 
стероидных гормонов, холестерина, желчных 
кислот, простаноидов (тромбоксан А2, проста-
циклин I2). Три семейства цитохрома — CYP1, 
CYP2, CYP3 (точнее CYP3A4, CYP1A2, and 
CYP2C9) составляют большую часть энзимов 
печени и человеческого организма. CYP3A от-
вечает за оксидативный метаболизм большей 
половины известных фармацевтических средств. 
CYP3A4 локализован в ворсинчатой кайме эн-
тероцитов, выстилающих двенадцатиперстную 
кишку по направлению к дистальной части под-
вздошной кишки;

2)	эстеразы метаболизируют частично инактиви-
рованные биологические составляющие и про-
лекарства;

3)	транспортазы или транспортные белки, при-
сутствующие в энтероцитах, вовлечены в про-
цесс абсорбции и распределения макромолекул, 
включая лекарств в организме.
Разнообразные морфофункциональные изме-

нения органов пищеварения при назначении ЛС 
рассматриваются не только как причина развития 
НПР, но с медико-социальных позиций.

Прием пищи строго согласуется с биоритмами, 
отсюда возникает возможность реализации эф-
фектов, связанных с хронотерапией. При несоблю-
дении пищевого режима, нарушаются не только 
биологические ритмы организма ребенка, но и из-
вестные хронофармакологические рецепты.

В настоящее время накоплен опыт хронотерапии 
по достаточно большому количеству лекарствен-
ных средств. Так, доказано, что в патогенезе яз-
венной болезни двенадцатиперстной кишки и хро-
нического гастродуоденита весьма отрицательную 
роль играет повышенная секреция соляной кисло-
ты в ночное время. Использование преимуществен 
в вечерние и ночные часы антисекреторных пре-
паратов (блокаторы Н2‑рецепторов гистамина, Н+, 
К+-АТФазы, антациды и альгинаты) значительно 
повышает их эффективность. Сукральфат, обла-
дающий выраженной репарационной активностью, 
целесообразно применять во второй половине дня, 
лучше в два приема [9; 10].

При лечении детей с хронической гастродуоде-
нальной патологией, ассоциированной с Helicobacter 
pylori, в стадии обострения, препараты эрадикаци-
онной терапии оказались более эффективными при 
назначении с учетом хронотипа больных. Детям 
с утренним хронотипом назначают 2/3 суточной 
дозы в первую половину дня (до 12.00), 1/3 суточной 
дозы — вечером (17.00–18.00), детям с индиффе-
рентным хронотипом — 1/3 суточной дозы утром 

(до 12.00) и 2/3 суточной дозы — во вторую поло-
вину дня (после 15.00). У этих детей, по сравнению 
с детьми группы контроля, достоверно раньше ку-
пировался болевой синдром, раньше наступала 
эпителизация эрозивно-язвенных дефектов [11].

Следует учитывать возможность медикамен-
тозных поражений органов пищеварения. Особо 
выделим пищевую аллергию и аллергические за-
болевания пищевода, желудка, кишечника (эози-
нофильный эзофагит, эозинофильный гастроэнте-
рит, аллергическая энтеропатия), индуцированные 
пищей. В последние годы отмечено увеличение 
частоты аллергического эозинофильного эзофаги-
та, что связывают с более ранним назначением ан-
тацидных средств и прокинетиков грудным детям 
с симптомами рефлюкса [12].

Нестероидные противовоспалительные сред-
ства (НПВС) являются причиной развития эро-
зивно-язвенных изменений слизистой оболочки 
пищевода, желудка и кишечника (соответственно 
НПВС-эзофаго-, гастро-, энтеропатии), острых 
желудочно-кишечных кровотечений. Последние 
у детей в силу анатомо-физиологических особен-
ностей представляют реальную угрозу для жизни 
и требуют проведения экстренных мер помощи, 
нередко и хирургических вмешательств.

Непреложным считается факт поражения пе-
чени (гепатит, холестаз, фиброз, стеатогепатит и др.) 
многими ЛС. К наиболее «опасным» с возможным 
лекарственным поражением печени относят пре-
параты, применяемые при лечении туберкулеза 
(прежде всего изониазид), онкогематологических 
и психоневрологических заболеваний. Нередкие 
гепатотоксические реакции зарегистрированы 
при использовании средств для наркоза, рифам-
пицина, НПВС, сульфаниламидов, антиретро-
вирусных препаратов, метотрексата и некоторых 
других, назначаемых в педиатрической практике. 
Фульминантная недостаточность печени описана 
при применении более 40 лекарственных препара-
тов, в том числе аспирина, парацетамола (синдром 
Рея), кларитромицина. У детей риск лекарствен-
ного поражения печени повышается в случаях 
нарушения питания, хронической белковой недо-
статочности.

Следует помнить о медикаментозных поражени-
ях поджелудочной железы. Лекарственный панкре-
атит связывают с токсическим действием на аци-
нарные клетки и повышением вязкости секрета, он 
встречается приблизительно в 1,4–2,0% всех случаев 
хронического панкреатита [13]. Лекарственные пан-
креатиты возникают при назначении азатиоприна, 
гипотиазида, фуросемида, сульфаниламидов, ме-
тронидазола, нитрофурана, тетрациклина и других 
препаратов. При приеме глюкокортикоидов может 
развиться «стероидный» панкреатит.

Влияние ЛС на процессы пищеварения. Перо
ральный прием лекарства, особенно при дли-
тельном применении, отражается на процессах 
пищеварения, в первую очередь полостном и при-
стеночном. Препараты с выраженной фармако-
логической активностью влияют на абсорбцию 
основных ингредиентов пищи. Не случайно ис-
пользование современных генераций ЛС, таких как 
антибактериальные, гормональные, нейротропные 
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препараты, метаболики и другие требует врачеб-
ного контроля.

При назначении некоторых ЛС могут наблю-
даться изменения нутритивного статуса ребенка 
с очерченной клинической картиной, примера-
ми которых являются синдром мальабсорбции, 
нарушения микробиоценоза, сидеропения и др. 
Возможно нарушение всасывания витаминов, так 
как отдельные ЛС оказывают ингибирующее дейст-
вие на активность витаминезависимых ферментов. 
В наибольшей степени на всасывание витаминов, 
а также других пищевых компонентов влияют хи-
миопрепараты и слабительные средства, что требу-
ет клинико-гигиенической оценки риска развития 
у детей соматических нарушений здоровья, ассоци-
ированных с дефицитом витаминов [14].

Важно подчеркнуть, что состояние нутритивно-
го статуса определяется не только характером и те-
чением заболевания, но также проводимой меди-
каментозной терапией, не: редко обусловливающей 
НПР и даже осложнения. У детей риск развития 
подобных событий всегда выше, чем у взрослых.

Практически все антибиотики могут быть причи-
ной диареи, реже вызывают симптомы желудочной 
диспепсии — отрыжку, тошноту, рвоту и др. [15]. 
Угнетая индигенную микробную флору кишечника, 
они способствуют активации условно-патогенной 
флоры. У 2–30% детей происходит развитие анти-
биотико-ассоциированной диареи (ААД). Об ААД 
речь может идти, если на фоне приема антибиотиков 
имеет место не менее трех эпизодов неоформленного 
стула в течение двух последовательных дней или 
более. У трети больных симптомы ААД возникают 
через 1–10 дней после прекращения антибиотикоте-
рапии [16]. Чаще ААД развивается у больных, полу-
чающих линкозамиды (клиндамицин, линкомицин), 
пенициллины (ампициллин, амоксициллин), цефа-
лоспорины (цефтриаксон, цефаперазон), макролиды 
(эритромицин, кларитромицин), тетрациклин. Для 
предотвращения развития дестабилизирующих про-
цессов со стороны микробиоценоза ЖКТ на фоне 
антибактериальной терапии рекомендуют исполь-
зовать мета-, про- и пребиотики [17].

Противосудорожные и седативные, а также ги-
полипидемические, ЛС влияют на снижение вса-
сывания как жирорастворимых, так и водораст-
воримых витаминов. Гипохолестеринемические 
препараты (холестирамин, полиспонин) образуют 
в кишечнике невсасываемые комплексы с жел-
чными кислотами, что приводит к выведению их 
из организма. Одновременно снижается абсорбция 
холестерина, жиров, жирорастворимых веществ 
и витаминов. Уменьшается всасывание минераль-
ных элементов, что способствует остеомаляции. 
Вследствие изменения микробной флоры кишеч-
ника развивается синдром избыточного бактери-
ального роста. Снижается синтез витамина К, что 
в свою очередь нарушает агрегатное состояние 
крови, проявляясь кровоточивостью.

Антацидные препараты, назначаемые как с ле
чебными, реже с профилактическими целями (на-
пример, курс гормональной терапии или НПВС), 
способны влиять на  нутритивные процессы. 
Антациды, содержащие алюминий, магний, каль-
ций, нарушают всасывание помимо витаминов 

группы В и А, также аминокислот, глюкозы, неко-
торых минеральных веществ, особенно фосфатов.

При длительном приеме магния трисиликата 
(входит в состав комбинированных препаратов, 
например «Гестид» и др.) уменьшается всасывание 
из пищевых продуктов железа вследствие образо-
вания нерастворимого в кишечнике комплекса. 
Назначение магния карбоната или магния цитрата 
может сопровождаться диареей, обусловленной 
повышением осмотического давления в просвете 
кишечника, задержкой жидкости, усилением пе-
ристальтики кишечника. Препараты алюминия 
при применении высоких доз могут вызвать гипо-
фосфатемию, гипокальциемию, гиперкальциурию 
с побочными явлениями со стороноы костной си-
стемы и кроветворения.	  

Высокой сорбционной способностью (емкостью) 
обладают энтеросорбенты. Препараты природно-
го (уголь активированный, карболен, полифепан, 
каолин, смектит диоктаэдрический [смекта, диос-
мектит]) и химического происхождения (энтеродез, 
энтеросгель и др.), особенно при длительном назна-
чении, влияют на процессы пищеварения, в частно-
сти обмен витаминов, эссенциальных микроэле-
ментов и др. Так, уголь активированный связывает 
и выводит из организма витамины, белки, жиры, 
углеводы. Карболен нарушает моторно-эвакуатор-
ную деятельность кишечника, что проявляется 
диареей, сменяясь затем запором. Реже, но аналогия 
касается и популярной пищевой добавки зосте-
рин-ультра — сорбент нового поколения, в основе 
которого из морских водорослей пектин, обладаю-
щий свойствами как энтеро-, так и гемосорбента. 
Задержка стула вплоть до запора возможна в случае 
назначения диосмектита, энтеродеза и др.

Нейротропные средства, применяемые преи-
мущественно у подростков, в связи с различными 
нейровегетативными и психоэмоциональными 
расстройствами, помимо витаминов могут нару-
шать всасывание солей магния, кальция, меди. 
Применение диазепама, медазема при отсутст-
вии соответствующей диеты способствует запору. 
Эффект действия снотворных препаратов при ана-
логичной ситуации — неустойчивый стул.

Причиной недостаточного всасывания ЛС явля-
ется хелатообразование, когда между препаратом 
и пищевыми ингредиентами, образуются труд-
норастворимые или нерастворимые комплексы 
(хелаты), что в ряде случаев приводит к полному 
ингибирования фармакологического действия 
препарата. На этих принципах построена так на-
зываемая хелаторная терапия как метод лечения 
посттрансфузионной перегрузки железом.

Хорошо известно, что употребление молока/мо-
лочных продуктов значительно снижает всасыва-
ние, в частности от 20 до 80% тетрациклиновых 
антибиотиков. Между антибиотиком (тетраци-
клин, оксациллин, линкомицин) и содержащи-
мися в молоке и молочных продуктах катионами 
двух- и трехвалентных металлов (кальций, магний, 
железо, алюминий, цинк, марганец, кобальт) про-
исходит образование хелатов.

В случае сниженного уровня кальция в организ-
ме ребенка и взрослого применяются препараты 
кальция. Однако в желудке ионы кальция легко 
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образуют хелаты с лимонной, уксусной, щавелевой 
кислотами — метаболитами пищеварительного 
процесса. Образование хелатов между кальцием 
и жирными кислотами происходит и в кишечнике. 
Чтобы избежать хелатообразования, препараты 
кальция назначают за 1 час до приема пищи, 

В серьезном метаанализе были проанализиро-
ваны лекарственные и пищевые взаимодействия 
использования 58 пероральных лекарств, где была 
доказана вариабельность абсорбции препаратов 
на основе относительного содержания жира в пи-
щевых продуктах. Внесены соответствующие кор-
рективы в методику приема химиопрепаратов при 
онкологических заболеваниях, в том числе когда 
следует принимать лекарства на пустой желудок 
[18]. Считается наиболее отработанной схема про-
ведения антиретровирусной терапии с учетом вза-
имодействия с питанием как с точки зрения клини-
ческих стандартов оказания медицинской помощи, 
так и в качестве мишени для исследования [19].

Влияние пищи на фармакологические свойст-
ва ЛС. Пища и ее ингредиенты способны связывать 

ЛС и нарушать их фармакокинетику. Как состав-
ляющая фармакологии она включает процессы 
всасывания, распределения в органах, и тканях 
(мишенях), превращения (биотрансформации) 
и выведения ЛС из организма во времени. С учетом 
этих параметров препараты должны назначаться 
с четом времени приема пищи. Существуют опреде-
ленные правила, которые могут быть рассмотрены 
на примере заболеваний органов пищеварения 
у детей (табл.).

Перорально принимаемые ЛС, попадая в желу-
док, оказываются в кислой среде, которая не толь-
ко может изменять фармакологическое действие 
препарата, но даже разрушать действующее нача-
ло некоторых лекарств. Хотя многие современные 
ЛС выпускаются в кислотоустойчивых оболочках, 
нельзя исключить, возможность длительного 
пребывания препарата в желудке совместно с ра-
нее принятой пищей. Повышение уровня кислот-
ности, когда рН составляет 1,9 и ниже, способст-
вует разрушению у препарата любых защитных 
пленок.

Таблица. 
Время приема лекарствен-
ных средств, назначенных 
внутрь, при заболеваниях 
органов пищеварения 
у детей

Лекарственные средства (ЛС)
Прием ЛС

до еды во время еды после еды

Антациды
Алгедрат/магния гидроксид 
Алюминия фосфат 
Висмута субсалицилат 
Висмута трикалия дицитрат 
Магния карбонат 

за 30 мин
+

через 1–2 ч 
через 1–2 ч 

через 30 мин

Гепатопротекторы
Липоевая кислота 
Метионин 
Эссенциале Н 
Фосфоглив
Урсодезоксихолевая кислота

за 30–60 мин +
или +

+

+

вечером

Желчегонные
Аллохол 
Гемикрон 
Фламин 
Холагол 
Холензим 

за 30 мин
+
+

+ 

+

Слабительные
Бисакодил 
Глаксена 
Гутталакс 
Дульколакс 

Касторовое масло, лактулоза
Сенозиды А + Б

за 30 мин 

утром 
во время еды

+

+

+
+

+ вечером

Средства, нормализующие микрофлору 
кишечника
Бифидумбактерин форте 
Лактобактерин 
Линекс 
Пробифор 
Бак-сет
Хилак 

за 30 мин 
за 30 мин

+
+

+ или

+

+

Антибиотики
Нифуроксазид
Ко-тримоксазол 
Метронидазол 
Тетрациклин 
Фуразолидон 
Хлорамфеникол за 30 мин

+ или

+ или
+ или

+
+ 
+
+
+
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Обычно недоучитывают факт наличия так назы-
ваемой пищевой «кислотной нагрузки». Если сыр, 
молоко, яйца обладают небольшой кислотной на-
грузкой (условно принятой за 1), то для зерновых 
продуктов она в 3–5 раз больше, для мясных про-
дуктов — в 20–25 раз. Напротив, щелочное действие 
свойственно фруктам, овощам, особенно плодовым 
(помидоры, огурцы, кабачки, баклажаны, тыква), 
клубням, кореньям, листовой зелени. Эти продукты 
являются важным источником макро- и микроэле-
ментов, витаминов, антиоксидантов. Следовательно, 
при назначении ЛС выбор пищевых продуктов в ряде 
случаев должен иметь патогенетическое обоснование.

Недостаточное содержание белка в пище способ-
ствует снижению активности ферментов печени, 
ответственных за метаболизм медикаментозных 
препаратов, повышая концентрацию ЛС в крови. 
Важно учитывать, что у новорожденных и детей 
раннего возраста (до 3 лет) замедлены темпы созре-
вания ферментных систем печени, преобразующих 
лекарства в неактивные и водорастворимые формы. 
Поэтому, прием высокоактивных в фармакологи-
ческом отношении ЛС должен осуществляться при 
соблюдении физиологических потребностей белка 
в зависимости от возраста детей, при необходимо-
сти их повышением на 10–15%.

Яйца, молоко, творог, бобы, наоборот, белок 
содержат в большом количестве, что может при-
вести к связыванию антагонистов Н2‑блокаторов 
гистамина, сульфаниламидов, антикоагулянтов, 

теофиллина и других ЛС. Вследствие связывания 
активные вещества медленно высвобождаются 
из образовавшихся комплексов, снижается фар-
макологическая активность препаратов.

Пища, богатая жирами, усиливает всасывание 
многих ЛС, главным образом жирорастворимых. 
Прием жирной пищи повышает всасывание и 
Сmax (максимальная концентрация) албендазола 
в 5 раз. Препарат показан при лечении большин-
ства гельминтозов, упорном течении лямблиоза. 
Албендазол и другие антигельминтные средства 
необходимо принимать натощак на фоне диеты, 
бедной жирами, что уменьшает возможность раз-
вития НПР. Хорошо растворяется в жирах и всасы-
вается в кровь экстракт мужского папоротника — 
эффективное противоглистное средство.

Под влиянием пищи, богатой жирами, значи-
тельно снижается эффективность нитрофура-
новых препаратов, фенилсалицилата, сульфани-
ламидов, зидовудина. Напротив, жирная пища 
рекомендуется при назначении жирорастворимых 
витаминов A, D, Е, К, антикоагулянтов, диазепама, 
гризеофульвина, метронидазола, бензодиазепинов, 
гризеофульвина, итраконазола, спиронолакто-
на и др. При недостаточном поступлении жиров 
с пищевыми продуктами возможно снижение в пе-
чени синтеза цитохрома Р450 и других энзимов. 
Замедление метаболизма и биотрансформации ЛС 
обусловливает рост НПР, вплоть до лекарственных 
поражений органов и систем больного.

Лекарственные средства (ЛС)
Прием ЛС

до еды во время еды после еды

Противоглистные средства
Албендазол 
Левамизол 
Мебендазол 
Пиперазин 
Пирантел 

+

+ 
за 60 мин

+

перед сном

Противогрибковые средства
Амфотерицин В 
Итраконазол 
Кетоконазол 
Нистатин, леворин за 60 мин

+

+
+

Ферментные препараты
Ацидин-пепсин 
Креон 
Мезим-форте 
Ораза 
Панкреатин 
Сомилаза 
Фестал 

+
+

+ или +
+ или 
+ или
+ или 
+ или

+
+
+
+

Спазмолитики миотропные
Мебеверин 
Метациния йодид 
Папаверина гидрохлорид 
Пинаверия бромид 
Платифиллин 

за 20 мин или
+ 

+

+

+
+

Нейротропные средства
Диазепам 
Медазепам 
Фенобарбитал 
Хлордиазепоксид 

+
+

+
+

Гормоны
Будесонид 
Метилпреднизолон 

за 30 мин
+ или +

Таблица. 
Продолжение



10

экспериментальная  и  клиническая  гастроэнтерология  |  выпуск 173  |  № 1  2020 передовая статья  |  leading article

Избыток в пище углеводов, главным образом 
рафинированных (сахар, сладости и др.), снижает 
моторно-эвакуаторную деятельность и замедляет 
время опорожнения желудка. Это приводит к за-
держке пищи, но может также нарушаться всасыва-
ние ЛС, интенсивно всасывающиеся в кишечнике 
(антибиотики [цефалоспорины, макролиды], пре-
параты кальция и др.).	  

В педиатрии остается весьма значимой про-
блемой сидеропения. Это несмотря на проводи-
мую профилактическую работу среди населения, 
новые методы диагностики, наличие большого 
количества препаратов для пероральной ферро-
терапии. Выбор препарата железа для стартовой 
терапии железодефицитной анемии связывают 
с продуктами окислительной модификации бел-
ков — новый метод для оценки сравнительной 
эффективности и безопасности использования 
двух- и трехвалентных пероральных препаратов 
железа. Окислительный стресс при использовании 
сульфата железа (II) достоверно более выражен, чем 
при приеме гидроксид полимальтозного комплекса 
(ГПК) (III) (р=0,029). То же касается НПР, которые 
статистически достоверно чаще наблюдались у де-
тей, получавших сульфат железа (II) — соответст-
венно по группам 45,8 и 13,6% (р=0,014) [20]. 	  

С возрастом потребность в железе восполняется 
с помощью пищевых продуктов и, при необходи-
мости, ЛС. Вместе с тем, не всегда учитываются 
пищевые ингибиторы и активаторы всасывания 
железа, которые в значительной степени снижа-
ют фармакологическую активность препаратов. 
Под влиянием некоторых содержащихся в пище 
веществ (танин чая, фосфорная кислота, фитин, 
соли кальция, молоко), а также при одновременном 
применении ряда ЛС (альмагель, фосфалюгель, 
препараты кальция, пеницилламин и др.) всасыва-
ние железа из препаратов солей железа уменьшает-
ся. Хотя эти вещества мало влияют на всасывание 
микроэлемента из железа на основе ГПК [21].

На фоне лечения антибиотиками полезны про-
дукты, обладающие пробиотическими свойствами: 
кисломолочные продукты, обогащенные микроф-
лорой — йогурты, ряженка, биокефир, плюс со-
леные огурцы и квашеная капуста, в умеренном 
количестве свежие фрукты (витамины и антиок-
сиданты), семена тыквы (богаты цинком).

В детской практике используют комбинации 
медикаментов с пищей или напитками для маски-
ровки вкуса лекарства, что может иметь влияние 
на безопасность лекарства и его эффективность. 
При дроблении таблеток или капсул с модифи-
цированным высвобождением проблем обычно 
не возникает. Потенциальные проблемы лечения 
связаны с составами, обеспечивающими немед-
ленное высвобождение. Таблетки немедленного 
высвобождения при дроблении замечены в потере 
дозы и увеличении биодоступности, что затрудняет 
контроль за лечением [22].

При длительном применении ЛС возможны раз-
личные побочные эффекты или реакции, которые 
могут нивелироваться с помощью ингредиентов 
пищи. Так, при гормональной терапии диета долж-
на быть богата калием, большое количество кото-
рого содержится в картофеле, яблоках, абрикосах, 

персиках, изюме, кураге, инжире и сухофруктах. 
Они также показаны больным, получающим сер-
дечные гликозиды. В случае использования нико-
тиновой кислоты (витамин РР) при хронических 
болезнях ЖКТ рекомендуется диета, богатая ме-
тионином (творог). Если ребенок получает пара-
цетамол, то увеличиваем количество белка за счет 
продуктов животного происхождения.

Следует учитывать наличие биологически ак-
тивных вещества в продуктах питания. Фармако
логические эффекты вызывают биогенные амины 
(тирамин, гистамин, серотонин), прогватрин, эн-
зимы, оксалаты и др. Особое значение придается 
тираминсодержащим продуктам, к которым отно-
сятся все виды сыров, брынза, маринованая и коп-
ченая сельдь, мясные и рыбные консервы, изюм, 
йогурт, лосось, копченая сельдь, икра красная 
и черная, высокосортные колбасы, кофе, шоколад, 
пиво, красные вина, а также бананы, авокадо, ана-
насы, финики, цитрусовые, виноград, смородина 
белая и красная, крапива, арахис.

Тирамин как и серотонин серьезно влияют на 
фармакодинамику ингибиторов моноаминоокси-
даз (МАО). А это антидепрессанты, психостиму-
ляторы, изониазид, что уменьшит их терапевти-
ческую эффективность, может спровоцировать 
развитие так называемого «сырного» синдрома 
с подъемом артериального давления, головной 
болью, учащенным сердцебиением. С этим необхо-
димо считаться, когда назначают антидепрессанты 
(амитриптилин и др.) подросткам, например, при 
синдроме раздраженного кишечника. Оценивают 
также морфофункциональное состояние печени 
и кишечника, где происходит синтез МАО.

Особые требования отводятся к использованию 
продуктов у детей с бронхиальной астмой и дру-
гими аллергическими заболеваниями. Принципы 
гипоаллергенной диеты хорошо известны, хотя 
сегодня важна своевременная диагностика кон-
кретных продуктов, которые ребенок не переносит, 
что делается с помощью определения общего IgE 
и соответствующих профилей/панелей на пищевые 
аллергены или кожным тестированием.

Сочетанное применение гипотензивных средств, 
свекольного и рябинового соков может обусловить 
значительное снижение АД, вплоть до коллаптоид-
ного состояния. Вещества, способствующие сниже-
нию артериального давления, находятся в землянике, 
свекле, калине, боярышнике, черноплодной рябине.

Эффект леводопы нарушают фенилаланин и ви-
тамин В6, поэтому следует избегать попадания 
в организм пищевых продуктов с избыточным 
количеством этих веществ. Источники витами-
на В6 — злаки, мясо, рыба, дрожжи, авокадо, бо-
бовые. Противосудорожные препараты влияют 
на способность организма усваивать витамин D 
и фолаты, поэтому при лечении этими препаратами 
в диету вводят продукты, богатые этими витами-
нами: жирная рыба, яйца, молочные продукты.

Требуют изучения последствия экологическо-
го неблагополучия, поскольку загрязнение хи-
мическими веществами окружающей среды, пи-
щевых продуктов может существенным образом 
влиять на лекарственно-пищевые взаимодейст-
вия, отражаться на качестве здоровья детей. Так, 
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образование нитросоединений с канцерогенной 
активностью возможно при одновременном упо-
треблении пищевых продуктов с повышенным 
содержанием нитратов/нитритов и антигиста-
минных средств (Н1-, Н2‑гистаминоблокаторов), 
производных сульфонилмочевины, органических 
нитратов.

Внимание ученых привлекают особенности пи-
щевого поведения у детей и подростков, оказываю-
щие влияние на комплаенс и выполнение заданных 
условий применения ЛС. Имеют значение многие 
факторы, в том числе возраст, особенности раннего 
анамнеза (недоношенность), семейные стереотипы, 
уровень гормонов — адипокинов (висфатин, адипо-
нектин) и инкретинов (глюкагоноподобный пептид‑1 
(ГПП‑1), ГПП‑2, глюкозо- зависимый инсулинотроп-
ный пептид), нарушение их баланса и т. д. [23].

Используются многочисленные методы для со-
кращения возможного неблагоприятного взаимо
действия между лекарствами и пищевыми про-
дуктами, включая стандартные таблицы рецептов 
лекарств, бюллетени больниц, образовательные 
услуги, системы этикеток, письменное и/или устное 
консультирование пациентов и, наконец, компью-
теризированный контроль взаимодействия [24].

Принятое на практике использование средств 
«вероятностной» помощи, на фоне роста коли-
чества препаратов, испытанных и маркирован-
ных для использования у детей, будет исчезать, 
а непрерывная подготовка и доступность инфор-
мации, основанной на фактических данных для 
медицинских работников, знание особенностей 
лекарственно-пищевых взаимодействий приведут 
к лучшим терапевтическим результатам.

Прием жидкостей. Применяемые у детей per os 
лекарственные средства в виде таблетированных 
и капсулированных форм, как правило, запивают 
водой, соком, компотом, чаем или кофе. Ребенок 
должен находиться в вертикальном положении, 
поскольку твердые лекарственные формы в поло-
жении лежа могут длительное время задерживать-
ся в пищеводе с риском развития его повреждения. 
Следует считаться с наличием у детей, особенно 
раннего возраста и подростков, гастроэзофагеаль-
ного рефлюкса, препятствующего поступлению ЛС 
в желудок, затем и в кишечник.

Соки, сиропы, чай, кофе в свою очередь отно-
сят к пищевым продуктам и способны нарушать 
всасывание лекарственных препаратов. Так, слад-
кие сиропы уменьшают всасывание ибупрофена. 
Вишневые и смородиновые соки помимо ибупро-
фена замедляют всасывание в кишечнике фуросе-
мида, изониазида, кальция хлорида. Фруктовые 
и овощные соки снижают фармакологическое дей-
ствие макролидов (эритромицин) и пенициллинов.

Чай обладает стимулирующим действием. 
Следует учитывать, что в чае, как и в кофе, содер-
жатся кофеин, теофиллин, дубильные и вяжущие 
(танин) вещества. Два последних ингредиента при 
контакте с ЛС могут образовывать труднораство-
римые соединения. Тонизирующие напитки (кола 
и др.), содержащие ионы железа, также приводят 
к образованию нерастворимых комплексов.

Использование щелочных минеральных вод 
(«Боржоми», «Смирновская») рекомендовалось 

при назначении сульфаниламидных препаратов. 
Но это мало помогло, так как в кислой и нейтраль-
ной среде сульфаниламиды, подвергаясь метабо-
лизму, выпадали в осадок в виде камней. Легче было 
отказаться от самих сульфаниламидов.

Своя особенность у детей раннего и дошкольно-
го возрастов. Для запивания лекарств у них исполь-
зуется молоко. Это не случайно, так как молоко — 
ведущий продукт питания в этом возрасте. Молоко 
защищает слизистую оболочку ЖКТ от возможно-
го повреждающего действия преднизолона, НПВС, 
препаратов железа и др.

Классическим примером нерационального ле-
карственно-пищевого взаимодействия является 
взаимодействие антибиотиков группы тетраци-
клина и молочных продуктов. Последние на 20–80% 
снижают всасывание тетрациклиновых антибио-
тиков. Образующийся казеинат кальция выпадает 
хлопьями, формируя с тетрациклинами невсасыва-
ющийся комплекс. Молоком неприемлемо запивать 
пенициллины, цeфaлoспopины, фторхинолоны, 
ингибиторы вирусных протеиназ (саквиновир, нел-
финавир и др.), препараты кальция — снижается 
скорость и полнота их всасывания [25].

Фармако- и нутригеномика. Благодаря достиже-
ниям фармакогеномики — науки, изучающей разли-
чия в структуре генов, участвующих в метаболизме 
ЛС, собран большой объем данных, свидетельству-
ющих, что индивидуальные генетические различия 
в значительной степени определяют эффективность 
использования лекарства у конкретного индивида 
[5]. В клинической практике получило широкое 
распространение определение устойчивости к вар-
фарину, скорости инактивации изониазида, чувст-
вительности к препаратам вальпроевой кислоты. 
Для оценки эффективности использования лекар-
ственных препаратов имеет значение определение 
полиморфизмов цитохрома Р450.

Различия в структуре генов, кодирующих фер-
менты, осуществляющие метаболизм лекарствен-
ных веществ и витаминов в печени, обусловлива-
ют его скорость и интенсивность. В зависимости 
от специфики точечной замены нуклеотида в струк-
туре соответствующего гена ферменты проявляют 
большую или меньшую активность, а носителей 
таких мутаций делят на быстрых и медленных ме-
таболизаторов.

Помимо процесса биотрансформации ЛС, ци-
тохромы вовлечены в метаболизм витамина D. 
На стадии синтеза в эндоплазматическом рети-
кулуме из неактивной формы D3 с их участием 
образуется 25(ОН)3, являющийся предшествен-
ником двух наиболее активных метаболитов: 
1,25(OH)2D3 и 24,25(OH)2D3. Таким образом, у но-
сителей различных полиморфизмов цитохромов 
Р450 отмечается разный уровень витамина D. 
У носителей медленных аллельных вариантов гена 
CYP2D6 наблюдается снижение уровня 25(OH)D3, 
что у детей клинически проявляется симптомами 
рахита или рахитоподобных заболеваний. Кроме 
того, витамин D рассматривается как нейросте-
роид, как регулятор продукции антимикробных 
пептидов, участник аллергических и аутоим-
мунных процессов, генератор сахарного диабета 
1‑го типа [26; 27].
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Здесь нужно напомнить о ген — нутриентных 
взаимодействиях. Грань между диетотерапией и ле-
карственной терапией весьма условна. Каждый пи-
щевой продукт растительного или животного про-
исхождения представляет собой смесь различных 
химических веществ (нутриентов), специфичных 
по своему химическому составу и биомеханизму 
действия. Многие из них являются биологически 
активными соединениями (витамины, белки, соли, 
фитогормоны, глюкозиды, полисахариды и др.), 
некоторые из них по своему действию перекрыва-
ются в метаболических цепях с лекарственными 
препаратами. Как компоненты пищи, так и лекарст-
ва, попадая в организм, подвергаются химическому 
расщеплению, активации, детоксикации и выве-
дению. Все этапы детоксикации обеспечиваются 
соответствующими ферментами, синтез которых 
контролируется многочисленными генами и целы-
ми семействами генов — генными сетями. Отсюда 
пристальное внимание к проблемам генетического 
контроля за процессами детоксикации [28].

Наличие аллельных (полиморфных) вариан-
тов каждого гена существенно модулирует биохи-
мический (ферментативный) профиль, который, 
в конечном счете, и определяет особенности ин-
дивидуальной чувствительности каждого чело-
века к пищевым продуктам и фармпрепаратам. 
Следовательно, пути нутригеномики тесно пере-
плетаются с путями фармакогеномики [29].

Нутриенты — самые древние модуляторы ген-
ной экспрессии. В качестве регуляторов опреде-
ленных оперонов генов могут выступать лактоза, 
гистидин, триптофан и другие соединения. Однако 
у многоклеточных организмов на такую регуляцию 
существенное влияние, определяющие в конечном 
итоге работу генов, оказывают и другие факторы: 
клеточные, гормональные, нейрональные, иммун-
ные и т. д. Жирные кислоты, витамины, моносахара, 
аминокислоты, нуклеотиды и др. непосредственно 
воздействуют на транскрипцию, вызывая экспрес-
сию соответствующих генов, контролируют цисре-
гуляторные элементы. Возможны опосредованные 
аналогичные действия через гормоны: инсулин, 
глюкагон, глюкокортикоиды, тироксин и др.

При изучении ген — нутриентных взаимодейст-
вий учитывают многообразие реакций, происхо-
дящих во всех метаболических системах и на всех 
иерархических уровнях организма. На клеточном 
уровне они включают зависимость эффекта от ал-
лельного варианта гена-маркера, ген — генные вза-
имодействия, связь между белками, РНК-белками 
или РНК-генами (специфическое выключение гена 
малыми РНК). Сложность метаболических систем, 
иерархичность их организации, опосредованные, 
а нередко комплементарные (эпистатичные) фун-
кции многих генов существенно затрудняют се-
рьезный анализ ген — нутриентных взаимодей-
ствий, прежде всего понимание роли отдельных 
генов и их полиморфных вариантов в метаболизме 
нутриентов и фармпрепаратов. Тем не менее, эк-
спрессия некоторых их них уже сегодня может 
быть эффективно скорректирована с помощью 
диеты и лекарств.

В настоящее время разрабатываются пути це-
ленаправленного изменения ген — нутриентных 

взаимодействий за  счет метилирования ДНК 
хроматина и  гистонов. Надежды возлагаются 
на естественные нутриенты и синтезированные 
на их основе препараты, являющиеся специфи-
ческими ингибиторами процесса метилирова-
ния — наиболее важной функции детоксикации, 
которые выполняют ферменты метилтрансферазы. 
Поддержание нормального уровня метилирования 
является важным условием сохранения баланса 
в центральной нервной системе.

Заключение. Знания об особенностях лекарст-
венно-пищевых взаимодействий у детей, подрост-
ков и взрослых позволяют осуществлять рацио-
нальную фармакотерапию различных заболеваний, 
минимизировать не всегда предсказуемые НПР, 
полностью исключить осложнения при непра-
вильном подборе диетического режима без учета 
особенностей фармакологического действия назна-
ченного препарата.

Смешивание лекарственных средств с пищевы-
ми продуктами для повышения их приемлемости 
для детей, широко распространенное на практике, 
по последствиям для многих ЛС остается неизучен-
ной. Большинство НПР обусловлены фармако-
кинетическими взаимодействиями, а с помощью 
существующих методов предсказать влияние пищи 
на фармакокинетику ЛС у детей пока не представ-
ляется возможным.

Известные и описанные примеры взаимодейст-
вия пищевых веществ и лекарств — только незна-
чительная часть от реально существующих фено-
менов. Можно надеяться, что по мере расширения 
сведений о субстратах, индукторах и ингибиторах 
системы цитохрома Р450, часть потенциальных 
негативных эффектов лекарственно-пищевого вза-
имодействия не пройдут мимо внимания клиници-
стов, другие будут выявляться ещё до клинических 
манифестаций.

Сложное положение складывается в области из-
учения взаимной пище — лекарственной модифи-
кации генотоксических эффектов. Решение задачи 
предупреждения возникающих генотоксических 
НПР базируется, прежде всего на расшифровке спе-
цифических эффектов и на индивидуальном уровне.

Глобальные усилия по улучшению доступно-
сти для детей лекарств должны предприниматься 
на основании дальнейшего изучения различных 
аспектов лекарственно-пищевых взаимодействий 
у детей и сопоставления [30, с модификациями]:
•	 молекулярного состава лекарственно-пищевых 

взаимодействий с учетом данных по их биологи-
ческой активности с лекарственными мишеня-
ми, носителями, транспортерами и ферментами;

•	 лекарственно-пищевых взаимодействий, влия-
ющих на фармакодинамику ЛС;

•	 изменений болезнь-специфичных белков в ре-
зультате лекарственно-пищевых взаимодейст-
вий и выделения продуктов питания с самой 
высокой биологической активностью для ка-
ждой лекарственной мишени;

•	 лекарственно-пищевых взаимодействий, влия-
ющих на фармакокинетику ЛС;

•	 лекарственно-пищевые взаимодействий, осно-
ванные на сигнатурах экспрессии пищевых 
генов.
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