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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Многие фармацевтические средства (антибиотики, диypeтики, ряд противоопухолевых препаратов, гормоны 
и др.) стимулируют потери организмом магния (Mg), пиридоксина (витамина В6, VB6) и других микронутриентов (МН). В ре-
зультате на фоне возрастающей гипомагнеземии и прочих микронутриентных недостаточностей формируются многочисленные 
нежелательные побочные эффекты: нейро-, кардио, гепатотоксические и др. Кроме того, из-за формирующейся недостаточной 
обеспеченности (НДО) МН могут парадоксальным образом усиливаться патофизиологические механизмы, приводящие к за-
болеванию, при котором использовались соответствующие лекарственные средства (ЛС).

Цель: хемореактомная оценка антимикронутриентного (анти-МН) действия всех ЛС анатомо-терапевтическо-химической (ATX) 
классификации.

Материал и методы. Методами современного интеллектуального анализа данных (математических методов теории топологи-
ческого анализа данных, теории анализа размеченных графов (хемографов) и др.) последовательно осуществлены система-
тический компьютерный анализ баз данных по Mg-выводящим эффектам ЛС, создание оригинальных алгоритмов числового 
прогнозирования Mg- и VB6-выводящего действия ЛС, а также соответствующих алгоритмов для прогнозирования других 
анти-МН эффектов ЛС и на их основе проведен хемореактомный скрининг 2527 ЛС, представленных в классификаторе ATX. 

Результаты. Сформирована база данных по анти-МН свойствам ЛС для 24 показателей состояния МН-баланса для 18 МН. 
Разработаны алгоритмы прогнозирования анти-МН свойств ЛС с аккуратностью классификации 92±10% в кросс-валидации 
(аккуратность прогнозирования НДО VB6 – 88%, НДО Mg – 94–98%). В среднем на каждое ЛС из ATX приходится 8,5±6,5 ан-
ти-МН эффекта, и только 100 из 2527 (4%) ЛС не проявляли негативного воздействия на МН. К последним относились, прежде 
всего, аминокислоты, собственно МН, холиновые ЛС. Наиболее негативно ЛС влияли на обмен витамина D3 (505 категорий ATX), 
VB6 (475 категорий ATX), железа (419 категорий ATX), витамина B1 (386 категорий ATX) и Mg (375 категорий ATX). НДО VB6 
вызывает 1701 ЛС, НДО Mg – 1064 ЛС. Неблагоприятно на гомеостаз и Mg, и VB6 воздействуют антибиотики для системного 
применения (код ATX J01), психолептики (N05) и психоаналептики (N06), противоопухолевые средства (L01), половые гормоны 
и модуляторы половой системы (G03), анальгетики (N02), антидепрессанты (N06A), диypeтики (C03), антигистаминные ЛС для 
системного применения (R06A), противовоспалительные и противоревматические ЛС (M01), противовирусные ЛС прямого 
действия (J05A) и противоэпилептические препараты (N03A). Представлено детальное описание анти-Mg и анти-VB6 свойств 
ЛС. Данные, полученные в ходе проведения хемореактомного анализа, сопоставлены с результатами экспериментальных 
и клинических исследований препаратов Mg и VB6.

Заключение. Результаты хемореактомного анализа позволяют обоснованно сопровождать фармакотерапию теми или иными 
ЛС на основе органических солей Mg и VB6.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА

гипомагнеземия, ятрогения, магний, витамин В6, недостаточность пиридоксина, гиповитаминоз, большие данные, фармако-
информатика
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ABSTRACT

Background. Many pharmaceuticals, including antibiotics, diuretics, some antitumor agents, hormones, etc., can promote the depletion of 
magnesium (Mg), pyridoxine (vitamin B6, VB6), and other micronutrients (MNs) in the body. This process may lead to the development 
of hypomagnesemia and concomitant MN deficiencies, which are associated with a range of adverse effects, including neurotoxicity, 
cardiotoxicity, hepatotoxicity, etc. Moreover, the resulting micronutrient deficiency (MND) may paradoxically aggravate the underlying 
pathophysiological mechanisms of the diseases for which these drugs are prescribed, thereby potentially diminishing therapeutic efficacy 
and contributing to treatment-related complication.

Objective: Chemoreactomic assessment of anti-micronutrient (anti-MN) effects of all drugs included in the Anatomical Therapeutic 
Chemical (ATC) classification system.

Material and methods. Using modern data mining techniques, including mathematical approaches from topological data analysis, labeled 
graph theory (chemographs), and related method, this study performed a systematic computer-based analysis of databases describing 
the Mg-depleting effects of drugs; original algorithms for numerically predicting the Mg- and VB6-removing effects of drugs. Original 
algorithms were developed for the numerical prediction of Mg- and VB6-depleting properties of drugs, as well as for the assessment 
of other anti-MN effects. These algorithms were subsequently applied in a chemoreactomic screening of 2,527 drugs classified within 
the ATC system.

Results. A database describing anti-MN properties of drugs was created for 24 MN balance indicators of 18 MNs. Algorithms for 
predicting the anti-MN properties of drugs were developed with a classification accuracy of 92±10% in cross-validation (the accuracy 
of predicting VB6 MND – 88%, Mg MND – 94–98%). On average, each drug from the ATC group accounts for 8.5±6.5 anti-MN effects. 
Only 100 out of 2,527 (4%) drugs did not exhibit a negative impact on MN, primarily amino acids, MNs themselves, and choline drugs. 
The most pronounced negative impact of the drugs under study was related to the metabolism of vitamin D3 (505 ATC categories), VB6 
(475 ATC categories), iron (419 ATC categories), vitamin B1 (386 ATC categories), and Mg (375 ATC categories). VB6 MND was caused 
by 1,701 drugs, Mg MND – by 1,064 drugs. Antibiotics for systemic use (ATC code J01), psycholeptics (N05) and psychoanaleptics (N06), 
antineoplastic agents (L01), sex hormones and modulators of the reproductive system (G03), analgesics (N02), antidepressants (N06A), 
diuretics (C03), antihistamines for systemic use (R06A), anti-inflammatory and antirheumatic agents (M01), direct-acting antivirals 
(J05A), and antiepileptic agents (N03A) were found to affect adversely the homeostasis of both Mg and VB6. A detailed description of 
anti-Mg and anti-VB6 properties of these drug classes was provided. The data obtained via chemoreactomic analysis were compared 
with that obtained by experimental and clinical studies of Mg and VB6 preparations.

Conclusion. The conducted chemoreactomic analysis provides a substantiated basis for supporting pharmacotherapy with selected 
medicinal preparations based on organic salts of Mg and VB6.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Поддержание работоспособности всех систем организма 
человека нуждается в постоянном поступлении нутриентов – 
белков, жиров, углеводов, макроэлементов и микроэлементов, 
витаминов, витаминоподобных веществ, полиненасыщенных 
жирных кислот и других микронутриентов (МН). Продукты их 
биотрансформации в организме представляют собой важные 
составные части метаболизма.

Обеспеченность различными МН населения различных ре-
гионов, как правило, весьма низкая. Оценка глобальной рас-
пространенности недостаточной обеспеченности (НДО) МН по 
различным базам данных (БД) показала, что 5 млрд человек 
не потребляют достаточного количества йода (68% населения 
планеты), витамина E (67%), кальция (66%), более 4 млрд не 
получают достаточного количества железа (65%), витаминов 
B2 (55%), B9 (54%), C (53%) и B6 (51%). По меньшей мере 
у 2,3 млрд человек предполагается НДО магнием (31%). НДО 
магнием (Mg), витамином В6 (VB6), цинком, витаминами А, C, 
В1, РР встречается чаще у мужчин [1].

Существенный вклад в снижение обеспеченности МН вносит 
длительное применение лекарственных средств (ЛС). Известно, 
что многие ЛС стимулируют развитие НДО МН, ухудшая прогноз 
заболевания, качество жизни, снижая комплаентность пациентов 
[2]. Например, прием бигуанидов при терапии сахарного диа-
бета 2-го типа вызывает НДО Mg, VВ6, витамином В12, цинком 
[3]. ЛС из групп антибиотиков, противоопухолевых препаратов, 
диypeтиков, иммунодепрессантов нарушают абсорбцию Mg [4].

Повышение обеспеченности россиян Mg и витаминами груп-
пы В (включая VB6) – важнейшая здоровьесберегающая тех-
нология [5], необходимая для поддержания целого комплекса 
метаболических, структурных и сигнальных процессов в клет-
ках. Фундаментальные и клинические исследования показали, 
что недостаточность Mg является ядром коморбидных состоя-
ний, часто именуемых «болезнями цивилизации»:

– метаболических нарушений (сахарный диабет 2-го типа, 
ожирение); 

– сердечно-сосудистых заболеваний (атеросклероз, арте-
риальная гипертония, тромбоэмболия, ишемическая болезнь 
сердца, в т.ч. инфаркт миокарда); 

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Многие лекарственные средства (антибиотики, диуретики, половые 
гормоны, противоопухолевые препараты) вызывают потери магния 
и пиридоксина, усиливая нежелательные побочные эффекты фарма-
котерапии и ухудшая прогноз основного заболевания

► �Дефицит магния является патофизиологическим ядром коморбидных 
состояний – сахарного диабета 2-го типа, ожирения, атеросклероза, 
артериальной гипертонии, ишемического инсульта, депрессии и ней-
родегенеративных заболеваний

► �Существующие базы данных (Sider Wisebase, FAERS) содержат за-
ведомо неполную информацию об антимикронутриентных эффек-
тах лекарственных средств: в Sider Wisebase зафиксировано менее 
80 препаратов, вызывающих гипомагнеземию, и лишь 3 препарата, 
вызывающих недостаточную обеспеченность витамином B6

Что нового дает статья?

► �Впервые проведен хемореактомный скрининг всех 2527 лекарственных 
средств анатомо-терапевтическо-химической классификации на анти-
микронутриентные свойства – масштаб, не достижимый методами тра-
диционного экспериментального или клинического анализа баз данных

► �Разработаны оригинальные алгоритмы прогнозирования недостаточной 
обеспеченности магнием и витамином B6 с точностью кросс-валидации 
92±10% (для магния – 94–98%), превосходящей полноту существую-
щих баз данных

► �Сформирована комплексная база данных антимикронутриентных 
свойств лекарственных средств по 24 показателям для 18 микрону-
триентов, позволяющая обоснованно сопровождать фармакотерапию 
препаратами органических солей магния и пиридоксина

Как это может повлиять на клиническую практику в обозримом будущем?

► �Полученная база данных антимикронутриентных свойств 2527 лекар-
ственных средств может быть интегрирована в системы поддержки 
врачебных решений, автоматически сигнализируя о риске недоста-
точной обеспеченности магнием и витамином B6 при назначении кон-
кретных препаратов

► �Длительная фармакотерапия диуретиками, антибиотиками, эстроге-
нами, антидепрессантами и противоопухолевыми средствами должна 
сопровождаться приемом препаратов органических солей магния 
и пиридоксина для профилактики ятрогенной гипомагнеземии

► �Применение разработанных алгоритмов прогнозирования позволит 
своевременно корректировать полипрагмазию у коморбидных паци-
ентов, снижая сердечно-сосудистую смертность, риск аритмий, нейро-
токсических и гепатотоксических нежелательных побочных эффектов 
фармакотерапии

Highlights

What is already known about thе subject?

► �Many drugs (antibiotics, diuretics, sex hormones, antineoplastic agents) 
induce depletion of magnesium and pyridoxine, thereby aggravating ad-
verse effects of pharmacotherapy and worsening the prognosis of the 
underlying disease

► �Magnesium deficiency is the pathophysiological core of such comorbid 
conditions as type 2 diabetes, obesity, atherosclerosis, arterial hyperten-
sion, ischemic stroke, depression, and neurodegenerative diseases

► �Existing databases (Sider Wisebase, FAERS) contain knowingly incomplete 
information on the antimicronutrient effects of drugs. Thus, Sider Wisebase 
records fewer than 80 drugs causing hypomagnesemia and only 3 drugs 
causing inadequate vitamin B6 supply

What are the new findings?

► �For the first time, a chemoreactomic screening of all 2,527 drugs included 
in the Anatomical Therapeutic Chemical classification was performed re-
garding their anti-micronutrient properties. Such a scale is unachievable by 
conventional experimental or clinical database analysis methods

► �Original algorithms for predicting inadequate magnesium and vitamin B6 
supply were developed, achieving cross-validation accuracy of 92±10% 
(94–98% for magnesium), substantially exceeding the completeness of 
existing databases

► �A comprehensive database of antimicronutrient drug properties was cre-
ated across 24 indicators for 18 micronutrients, enabling evidence-based 
pharmacotherapy support with organic magnesium salts and pyridoxine 
preparations

How might it impact the clinical practice in the foreseeable future?

► �The resulting database of antimicronutrient properties of 2,527 drugs can 
be integrated into clinical decision support systems, automatically flagging 
the risk of inadequate magnesium and vitamin B6 supply when specific 
medications are prescribed

► �Long-term therapy with diuretics, antibiotics, estrogens, antidepressants, 
and antineoplastic agents must be accompanied by taking organic mag-
nesium salts and pyridoxine preparations to prevent iatrogenic hypomag-
nesemia

► �Application of the developed predictive algorithms will enable timely cor-
rection of polypharmacy in comorbid patients, reducing cardiovascular 
mortality and the risk of arrhythmias, neurotoxic, and hepatotoxic adverse 
effects of pharmacotherapy
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– неврологических заболеваний (ишемический инсульт, ней-
родегенеративные расстройства, депрессия); 

– нарушений иммунитета, в т.ч. регуляции процессов вос-
паления (артрит, астма, псориаз, кариес, воспалительные 
заболевания кишечника, рассеянный склероз, опухолевые 
заболевания) [6].

Гипомагнеземия часто остается недиагностированной [6]. 
НДО Mg является результатом не только неполноценного пи-
тания, нарушений двигательного режима (гиподинамии или, 
наоборот, физических перегрузок), но и длительного приема 
различных ЛС [7], выводящих Mg вследствие негативного 
воздействия на почки [8]: фтoрхинoлoнов, aминoгликoзидов, 
мaкpoлидов, амфотерицинов [9], иммунодепрессантов, моду-
ляторов рецептора эпидермального фактора роста, ингибито-
ров протонной помпы, диypeтиков [10]. Сформированная НДО 
Mg усугубляет гипокалиемию [11] и другие нежелательные 
побочные эффекты (НПЭ) тех или иных ЛС. 

К сожалению, реальная информация о НПЭ, включая НДО 
Mg и VВ6, до конца не изучена для большинства ЛС. Инфор-
мация, находящаяся в различных БД (FAERS1, Sider Wisebase 
и др.), даже при условии их контроля специалистами недо-
статочна. Например, в БД Sider Wisebase (данные почти по 
6000 НПЭ для 1430 ЛС) [12] после исключения многочислен-
ных ошибок в номенклатуре и даже в названиях препаратов 
найдено менее 80 ЛС, вызывающих гипомагнеземию (рис. 1). 

ЛС, перечисленные в БД Sider Wisebase, входят всего 
в 20 категорий анатомо-терапевтическо-химической (ATX) 
классификации (L01 Противоопухолевые средства, L04 Им-
мунодепрессанты, C03 Диypeтики, J01 Антибактериальные 
ЛС для системного применения). В случае НДО VB6 в БД 
Sider Wisebase включено всего 3 ЛС (изониазид, пеницилла-
мин, тиопронин). Таким образом, имеющаяся в БД инфор-

1 �FAERS (англ. FDA Adverse Event Reporting System) – система отчетности о нежелательных явлениях Управления по контролю качества пищевых 
продуктов и лекарственных средств США.

мация о НПЭ ЛС, относящаяся к формированию НДО МН, 
заведомо неполна.

Альтернативой поискам в неполных БД является применение 
методов интеллектуального анализа данных (ИАД) (ошибочно 
называемых искусственным интеллектом) для выявления взаи-
мосвязей между структурой ЛС и воздействием на НДО МН. 
При этом неполнота БД (и даже ошибки в них) не является 
препятствием для разработки высокоточных алгоритмов про-
гнозирования различных НПЭ ЛС, включая НДО МН: в процессе 
ИАД очевидно ошибочные данные отфильтровываются.

Цель – хемореактомная оценка антимикронутриентного (ан-
ти-МН) действия всех ЛС ATX-классификации.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL AND METHODS

Представлены результаты хемореактомного анализа (ХА) 
эффектов 2527 ЛС, рубрицированных в ATX-классификации. 
Посредством современных методов ИАД, развиваемых в на-
учной школе академиков РАН Ю.И. Журaвлёвa и К.В. Рудaковa 
(теории топологического анализа данных, теории локального 
изоморфизма размеченных графов [13]), осуществлены: 

– компьютерный анализ БД и соответствующих массивов 
литературы по НДО МН для разных ЛС;

– создание алгоритмов прогнозирования НДО Mg и VB6 для 
произвольного ЛС;

– XA всех ЛС из ATX-классификации. 

Xемореактомный анализ / Chemoreactomic analysis

Метод ХА проблемы «структура – свойство» для молекул ЛС 
является новейшим направлением ИАД в области фармакоин-
форматики. В рамках XA свойства молекул прогнозируются 
в ходе сравнения химических структур действующих начал 

Рисунок 1. Данные базы Sider Wisebase по лекарственным средствам, вызывающим гипомагниемию

Figure 1. Data from the Sider Wisebase on drugs causing hypomagnesemia

A01 Стоматологические препараты /
Stomatological preparations (1)

A02 Препараты для лечения расстройств
кислотности / Drugs for acid related disorders (4)

C01 Кардиотерапия / Cardiac therapy (1)

C03 Диуретики / Diuretics (4)

J01 Антибактериальные препараты
для системного применения / Antibacterials

for systemic use (4)

J02 Антимикотики для системного
применения / Antimycotics for systemic use (5)

J04 Антимикобактериальные препараты /
Antimycobacterials (1)

J05 Противовирусные препараты
для системного применения / Antivirals

for systemic use (4)

L01 Противоопухолевые средства /
Antineoplastic agents (26)

L04 Иммунодепрессанты /
Immunosuppressants (5)

М01 Противовоспалительные
и противоревматические средства /

Antiinflammatory and antirheumatic products (1)

М04 Препараты от подагры /
Antigout preparations (1)

М05 Препараты для лечения
заболеваний костей / Drugs

for treatment of bone diseases (3)

N01 Анастетики / Anesthetics (2)

N02 Анальгетики / Analgesics (4)

N03 Противоэпилептические
средства / Antiepileptics (2)

N05 Психолептики / Psycholeptics (2)

Р01 Противопротозойные
средства / Antiprotozoals (1)

S01 Офтальмологические
препараты / Ophthalmologicals (2)

S02 Отологические
препараты /

Otologicals (1)
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ЛС со структурами молекул в БД с известными свойствами 
(РubСhеm/PhаrмGKВ [14], НMDВ [15], SТRING [16])2 с исполь-
зованием топологической теории распознавания (ТТР) [17–19].

ТТР представляет собой развитие алгебраического подхода 
к задачам распознавания и важна как инструмент исследова-
ния признаковых описаний объектов [20]. В случае XA объ-
ектами ТТР являются χ-графы (хемогрáфы) – особые разно-
видности графа, математического объекта как совокупности 
множества вершин и множества ребер/связей между верши-
нами. В ТТР для χ-графов вводится «химическое расстояние» 
dχ между парами молекул [18]:

        

где χ – множество элементарных χ-инвариантов (всех воз-
можных фрагментов химических структур), ι̂[]χ – кортеж-ин-
вариант (список фрагментов структур, применимый к струк-
туре любой молекулы); β̂Xj – способ вычисления бинарных 
признаковых описаний для хемографа Xj, соответствующих 
фрагментам молекулярной структуры из множества χ; ωk – вес 
k-го признака [19].

В ТТР dχ настраиваема, т.к. содержит набор весов ωk, кото-
рые настраиваются по формуле: 

где L – используемая функция потерь (сумма квадратов невя-
зок, стандартное отклонение и т.п.), dΔ – экспертная метрика 
на основе значений Δij i-й биологической активности.

Таким образом, алгоритм прогнозирования ТТР определя-
ется по формуле [17]: 

При задании k-й активности посредством множества значе-
ний Ik={λk1

, λk2
,..., λkb

,...,λk|Ik|-1, Δ} критерий (2) записывается 
посредством введения dχ от нулевого элемента {0} с получе-
нием выражения:

                 

где T(Xm) – значение прогнозируемой числовой переменной 
для объекта Xm, взятое из соответствующей обучающей вы-
борки из N объектов.

Таким образом, ХА включает три стадии [13, 19]:
– обучение заключается в нахождении оптимума параметров 

условий (2, 4), в т.ч. весов (ωi), по dΔ-метрике (3), dχ вычисля-
ются по формуле (1);

– для исследуемой молекулы X рассчитываются dχη((ωi)), {0}, 
Х) по формуле (3);

– формируется эмпирическая функция распределения значе-
ний оцениваемого свойства, для получения числовых оценок 
свойств молекул вычисляются первый и второй моменты по-
лученной эмпирической функции распределения.

2 �PharmGKB (англ. Pharmacogenomics Knowledge Base) – база знаний по фармакогеномике; НMDВ (англ. Human Metabolome Database) – база данных 
метаболома человека; SТRING (англ. Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins) – инструмент поиска для получения информации 
о взаимодействующих генах/белках.

Выборки данных для обучения алгоритмов / Data sets 
for training algorithms

Данные по каждому МН собраны на основе информа-
ции в БД Sider Wisebase, FAERS [21], РubСhеm [14], НMDВ 
[15]. Наличие/отсутствие эффектов воздействия на тот или 
иной МН у каждого из ЛС, найденных в указанных БД, под-
тверждалось экспертным анализом соответствующих науч-
ных публикаций. 

В результате сформирована БД с информацией по НПЭ для 
всех изученных МН и соответствующих ЛС. Для произвольного 
МН в БД введены данные в среднем по 112±25 ЛС. На основе 
полученной таким образом БД разработаны алгоритмы рас-
познавания НДО МН с высокой точностью (97,6% – обучение, 
92,3% – кросс-валидационный контроль) (табл. 1). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ / RESULTS AND DISCUSSION

Распределение числа анти-МН свойств препаратов / 
Distribution of the numbers of drug anti-MN properties

XA позволил вычислить анти-МН свойства 2527 ЛС из 
ATX-классификации (см. табл. 1). Анализ распределения числа 
анти-МН эффектов среди ЛС (рис. 2) показал, что на каждое 
ЛС приходится 8,5±6,5 анти-МН эффекта. В результате про-
ведения ХА по всей классификации ATX оказалось, что 2428 
из 2527 (96%) ЛС проявляли те или иные НПЭ, связанные 
с анти-МН действием. К ЛС, не показавшим никаких анти-МН 
эффектов, относились аминокислоты, сами МН, препараты 
на основе омега-3 полиненасыщенных жирных кислот и др.

В целом по результатам XA из ЛС в 4105 классах ATX-клас-
сификации негативно на обмен МН могут влиять 580 классов. 
Негативного влияния на какие-либо МН не оказывали ЛС под-
групп M03AB Производные холина, V03AE Препараты для лече-
ния гиперкалиемии и гиперфосфатемии, B05XB Аминокислоты, 
B03BB Фолиевая кислота и ее производные, A11CA Витамин А. 
В таблице 2 приведены числа категорий ATX-классификации 
для каждого МН. НДО Mg и VВ6 находились среди первых пяти 
НДО МН лекарственного происхождения.

Числа конкретных ЛС, вызывающих НДО МН, найденные 
в результате XA (рис. 3, табл. 3), показывают, что НДО VB6 
является второй по количеству вызывающих ее ЛС (1701, 68% 
ЛС). НДО Mg оказалась на 9-м месте (1064, 42% ЛС).

ЛС, негативно воздействующие на обмен Mg / Drugs that 
negatively affect Mg metabolism

Среди категорий ATX-классификации, ЛС в которых негатив-
но воздействуют на обмен Mg (рис. 4), по результатам ХА были 
наиболее представлены ЛС следующих классов:

– J01 Антибактериальные препараты для системного при-
менения (n=150), включая тетрациклины, бета-лактамные 
антибактериальные препараты и пенициллины, мaкpoлиды, 
линкозамиды и стрептограмины, хинолоны (19 ЛС, из них 
15 фтoрхинoлoнов); 

– L01 Противоопухолевые средства (n=60); 
– G03 Половые гормоны и модуляторы половой системы 

(n=45); 
– N05 Психолептики (n=44);
– С03 Диуретики (n=31).
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Все диypeтики (категория ATX С03) способствуют потерям 
Mg с мочой. ХА показал высокую частоту анти-Mg свойств 
ЛС категорий G03 Половые гормоны (n=45) (в т.ч. эстрогены), 
D07A Кортикостероиды, H01 Гормоны гипофиза и гипотала-
муса и их аналоги, H02AB Глюкокортикоиды. Интересным ре-
зультатом оказалась высокая частота анти-Mg ЛС в категориях 
N05 Психолептики (n=44), N05A Антипсихотики (n=35), N06 

Психоаналептики (n=24), N06A Антидепрессанты (n=15). Обще-
известно, что достаточное потребление Mg – принципиальный 
фактор психоневрологического здоровья [6]. Присутствие 
среди анти-Mg ЛС многих психолептиков – весьма вероят-
ный сценарий для объяснения критически низких уровней Mg 
в эритроцитах пациентов с пограничными нервно-психически-
ми расстройствами [22].

Среди анти-Mg ЛС найдены противовоспалительные 
средства категорий M01A Противовоспалительные и про-
тиворевматические средства (n=21), включающей многие 
известные нестероидные противоспалительные препараты 
(НПВП), R06A Антигистаминные препараты для системного 
применения (n=17) и A02B Препараты для лечения язвен-
ной болезни и гастроэзофагеальной рефлюксной болез-
ни (n=17). Таким образом, сопровождение приема НПВП 
Mg-препаратами является эффективным средством про-
филактики гипомагнеземии.

XA указал на анти-Mg эффекты ЛС многих других катего-
рий: М03 Миорелаксанты (n=13), V08A Рентгеноконтрастные 
вещества, йодированные (n=14), A10B Препараты, снижающие 
уровень глюкозы в крови, за исключением инсулинов (n=18), 
C09 Средства, действующие на ренин-ангиотензиновую си-
стему (n=18), N02 Анальгетики (n=25) и N03A Противоэпи-
лептические средства (n=14). Прием ЛС этих категорий также 
следует сопровождать коррекцией НДО Mg.

Таблица 1. Качество алгоритмов распознавания недостаточной обеспеченности (НДО) микронутриентами и нежелательных побочных эффектов 
лекарственных средств

Table 1. Accuracy of developed algorithms for recognizing micronutrient deficiency and adverse drug reactions

Эффект на микронутриент / Effect on micronutrient n(obj) r, % r(c), %

Сниженная концентрация лития / Decreased lithium concentration 89 100,0 97,7

Выведение кальция / Calcium excretion 129 100,0 99,9

Выведение магния / Magnesium excretion 133 100,0 93,8

Гиперцинкурия / Hyperzincuria 83 91,4 98,1

Гипобиотинемия / Hypobiotinemia 117 100,0 100,0

Гипофолатемия / Hypofolatemia 119 100,0 99,2

Гипоцинкемия / Hypozincemia 103 100,0 85,0

Гипоцинкемия эритроцитарная / Hypozincemia, erythrocyte 88 94,7 74,3

Повышенная концентрация лития / Increased lithium concentration 91 100,0 99,9

Железодефицитная анемия / Iron deficiency anemia 129 99,9 61,6

Перегрузка/интоксикация литием // Lithium overload/intoxication 95 100,0 100,0

Низкий уровень магния в эритроцитах / Low magnesium in red blood cells 95 100,0 98,1

Низкий уровень витамина B1 в сыворотке / Low serum vitamin B1 114 100,0 79,8

Низкий уровень витамина С в сыворотке / Low serum vitamin C 103 92,0 99,6

Низкий уровень витамина D в сыворотке / Low serum vitamin D 137 100,0 83,6

Выведение калия / Potassium excretion 109 96,8 99,4

НДО витамином B12 / Vitamin B12 deficiency 97 100,0 78,7

НДО витамином B2 / Vitamin B2 deficiency 115 99,7 94,8

НДО витамином B6 / Vitamin B6 deficiency 150 100,0 88,1

НДО витамином D3 / Vitamin D3 deficiency 193 100,0 96,3

НДО витамином Е / Vitamin E deficiency 95 70,4 96,6

НДО витамином К / Vitamin K deficiency 101 100,0 99,3

НДО цинком / Zinc deficiency 95 100,0 100,0

Среднее значение аккуратности алгоритмов / Mean algorithm accuracy 112 97,6 92,3
Примечание. n(obj) – число молекул в выборке; r – аккуратность на обучающей выборке; r(c) – аккуратность на контрольной выборке в кросс-валидации.

Note. n(obj) – number of molecules in the sample; r – accuracy on the training sample; r(c) – accuracy on the control sample in cross-validation.
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классификации

Figure 2. Distribution of the number of antimicronutrient effects among drugs 
included in anatomical-therapeutic-chemical (ATC) classification
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Таблица 2. Числа категорий лекарственных средств по анатомо-терапевтическо-химической классификации, вызывающих недостаточную 
обеспеченность (НДО) микронутриентами (по результатам хемореактомного анализа)*, n

Table 2. Numbers of drug categories according to the Anatomical Therapeutic Chemical classification system that cause micronutrient deficiencies (results 
of chemoreactomic analysis)*, n

НДО микронутриентом / Micronutrient deficiency Число, n / Number, n

НДО витамином D3 / Vitamin D3 deficiency 505

НДО витамином B6 / Vitamin B6 deficiency 475

Железодефицитная анемия / Iron deficiency anemia 419

Низкий уровень витамина B1 в сыворотке / Low serum vitamin B1 386

Выведение магния / Magnesium excretion 375

Выведение калия / Potassium excretion 375

НДО витамином B2 / Vitamin B2 deficiency 373

Низкий уровень витамина С в сыворотке / Low serum vitamin C 361

Перегрузка/интоксикация литием // Lithium overload/intoxication 356

Гипобиотинемия / Hypobiotinemia 355

Гипофолатемия / Hypofolatemia 345

Гипоцинкемия / Hypozincemia 340

Выведение кальция / Calcium excretion 330

НДО цинком / Zinc deficiency 299

НДО витамином К / Vitamin K deficiency 271

Повышенная концентрация лития / Increased lithium concentration 255

Гипоцинкемия эритроцитарная / Hypozincemia, erythrocyte 224

Сниженная концентрация лития / Decreased lithium concentration 215

Низкий уровень магния в эритроцитах / Low magnesium in red blood cells 211

НДО витамином B12 / Vitamin B12 deficiency 195

НДО витамином Е / Vitamin E deficiency 194
Примечание. Категория считалась негативно влияющей, если содержала не менее 2 лекарственных средств, нарушающих обмен того или иного микронутриента.

Note. A category was considered to have a negative effect if it contained at least 2 drugs that disrupt the metabolism of some micronutrients.
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Рисунок 3. Числа лекарственных средств из анатомо-терапевтическо-химической классификации (АТХ), вызывающих недостаточную 
обеспеченность микронутриентами

Figure 3. Numbers of drugs included in anatomical-therapeutic-chemical classification (ATC) that cause micronutrient deficiencies
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Таблица 3. Числа конкретных лекарственных средств из анатомо-терапевтическо-химической классификации, вызывающих недостаточную 
обеспеченность (НДО) микронутриентами (по результатам хемореактомного анализа), n

Table 3. Numbers of specific drugs included in anatomical-therapeutic-chemical classification that cause micronutrient deficiencies (results of chemoreactomic 
analysis), n

НДО микронутриентом / Micronutrient deficiency Число, n / Number, n

НДО витамином D3 / Vitamin D3 deficiency 1880

НДО витамином B6 / Vitamin B6 deficiency 1701

Железодефицитная анемия / Iron deficiency anemia 1316

Низкий уровень витамина B1 в сыворотке / Low serum vitamin B1 1259

Низкий уровень витамина D в сыворотке / Low serum vitamin D 1236

НДО витамином B2 / Vitamin B2 deficiency 1195

Низкий уровень витамина С в сыворотке / Low serum vitamin C 1160

Гипофолатемия / Hypofolatemia 1115

Потеря калия / Potassium loss 1104

Выведение магния / Magnesium excretion 1064

Перегрузка/интоксикация литием // Lithium overload/intoxication 1002

Гипобиотинемия / Hypobiotinemia 981

Гипоцинкемия / Hypozincemia 927

НДО цинком / Zinc deficiency 905

Выведение кальция / Calcium excretion 821

Повышенная концентрация лития / Increased lithium concentration 754

НДО витамином К / Vitamin K deficiency 625

Сниженная концентрация лития / Decreased lithium concentration 560

Гипоцинкемия эритроцитарная / Hypozincemia, erythrocyte 555

НДО витамином Е / Vitamin E deficiency 503

Низкий уровень магния в эритроцитах / Low magnesium in red blood cells 492

НДО витамином B12 / Vitamin B12 deficiency 446

ЛС, негативно воздействующие на обмен VB6 / Drugs that 
negatively affect VB6 metabolism

Среди VB6-выводящих ЛС (рис. 5) часто встречались препа-
раты классов J01 Антибактериальные препараты для систем-
ного применения (n=89), D01 Противогрибковые препараты 
(n=25) и P01 Противопротозойные средства (n=28), как и в слу-
чае анти-Mg ЛС.

Препараты, используемые в терапии заболеваний нервной 
системы (категория N по ATX-классификации), лидировали 
среди анти-VB6 ЛС: N05 Психолептики (n=139), N06 Психо
аналептики (n=83), N02 Анальгетики (n=53), N07 Другие пре-
параты для нервной системы (n=26), N01 Анестетики (n=25), 
N04 Препараты от болезни Паркинсона (n=25), а также М03 
Миорелаксанты (n=27). Хорошо известно, что кофеин (группа 
N06BC01) является классическим примером анти-Mg ЛС.

На статус VB6 отрицательно влияли ЛС категорий L01 Про-
тивоопухолевые средства (n=71), G03 Половые гормоны и мо-
дуляторы половой системы (n=51), M01 Противовоспалитель-
ные и противоревматические средства (n=43), C03 Диypeтики 
(n=34), V08 Контрастные средства (n=32), а также R03 Препа-
раты для терапии обструкции дыхательных путей (n=25), R05 
Препараты от кашля и простуды (n=38), C02 Антигипертензив-
ные средства (n=28). Например, теофиллин (группа R03DA04) – 
хорошо известное ЛС с Mg- и VB6-выводящими свойствами.

ЛС, негативно воздействующие на обмен и Mg, и VB6 /  
Drugs that negatively affect both Mg and VB6 metabolism

Анализ ATX-категорий ЛС, одновременно нарушающих 
обмен и Mg, и VВ6 (рис. 6), выявил категории J01 Антибак-
териальные препараты для системного применения (n=239), 
N05 Психолептики (n=183), N06 Психоаналептики (n=107), L01 
Противоопухолевые средства (n=131), G03 Половые гормоны 
и модуляторы половой системы (n=96), N06A Антидепрессан-
ты (n=72), C03 Диypeтики (n=65). Например, цисплатин (ATX 
L01XA01) характеризуется выраженным Mg- и VВ6-выводящим 
эффектом. Поэтому применение этих средств настоятельно 
рекомендуется сопровождать приемом препаратов, воспол-
няющих дефициты Mg и VВ6.

Результаты ХА указали на Mg- и VB6-выводящие эффекты 
ЛС категорий A03 Препараты для лечения функциональ-
ных нарушений желудочно-кишечного тракта (n=68), R06A 
Антигистаминные препараты для системного применения 
(n=67), M01 Противовоспалительные и противоревмати-
ческие средства (n=65), J05A Противовирусные препараты 
прямого действия (n=46) и N03A Противоэпилептические 
средства (n=61). Отметим, что эпилепсия действительно 
сопровождается глубокими нарушениями обмена Mg, что 
может быть связано именно с приемом противоэпилепти-
ческих ЛС [6].
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N04 Препараты от болезни
Паркинсона / Anti-Parkinson

drugs (13) G02 Другие гинекологические препараты /
Other gynecologicals (14)

Р01 Противопротозойные средства /
Antiprotozoals (13)

R05 Препараты от кашля и простуды /
Cough and cold preparations (14)

Н01 Гормоны гипофиза и гипоталамуса
и их аналоги / Pituitary and hypothalamic

hormones and analogues (15)

V08 Контрастные средства / Contrast media (15)

A03 Препараты для лечения функциональных
расстройств желудочно-кишечного тракта /

Drugs for functional gastrointestinal disorders (17)

С09 Средства, действующие на ренин-
ангиотензиновую систему / Agents acting

on the renin-angiotensin system (18)

G04 Урологические препараты / Urologicals (18)

А10 Препараты, применяемые при диабете /
Drugs used in diabetes (19)

М01 Противовоспалительные и противоревматические
средства / Antiinflammatory and antirheumatic products (22)

D07 Кортикостероиды, дерматологические препараты /
Corticosteroids, dermatological preparations (23)

N06 Психоаналептики / Psychoanaleptics (23)

N02 Анальгетики / Analgesics (25)

С03 Диуретики / Diuretics (31)

N05 Психолептики / Psycholeptics (44)

G03 Половые гормоны и модуляторы функции
половых органов / Sex hormones and modulators

of the genital system (45)

L01 Противоопухолевые средства /
Antineoplastic agents (60)

J01 Антибактериальные препараты
для системного применения /

Antibacterials for systemic use (150)

М03 Миорелаксанты / Muscle relaxants (13)

L01D Цитотоксические антибиотики и связанные с ними вещества /
Cytotoxic antibiotics and related substances (14)

N03A Противоэпилептические средства / Antiepileptics (14)

S01A Противоинфекционные средста / Antiinfectives (14)

V08A Рентгеноконтрастные вещества, йодированные /
X-ray contrast media, iodinated (14)

G03D Прогестогены / Progestogens (15)
G04В Урологические препараты / Urologicals (15)

N06A Антидепрессанты / Antidepressants (15)

A02B Препараты для лечения язвенной болезни
и гастроэзофагеальной рефлюксной болезни

(ГЭРБ) / Drugs for peptic ulcer and gastro-
oesophageal reflux disease (GORD) (17)

R06A Антигистаминные препараты для
системного применения / Antihistamines

for systemic use (17)
А10В Препараты, снижающие уровень глюкозы

в крови, за исключением инсулинов / Blood glucose
lowering drugs, excl. insulins (18)

J01M Антибактериальные препараты группы хинолонов /
Quinolone antibacterials (19)В01А Антитромботические средства /

Antithrombotic agents (20)

D07A Кортикостероиды, простые /
Corticosteroids, plain (20)

М01А Противовоспалительные
и противоревматтические средства,

нестероиды / Antiinflammatory and antirheumatic
products, non-steroids (21)

J01F Макролиды, линкозамиды и стрептограмины /
Macrolides, lincosamides and streptogramins (13)

J01D Другие бета-лактамные антибактериальные препараты /
Other beta-lactam antibacterials (51)

N05A Антипсихотики / Antipsychotics (35)

J01C Бета-лактамные антибактериальные
препараты, пенициллины / Beta-lactam

antibacterials, penicillins (34)

L01X Другие противоопухолевые средства /
Other antineoplastic agents (31)

J05A Противовирусные препараты прямого
действия / Direct acting antivirals (25)

J01AA  Тетрациклины / Tetracyclines (9)

J01CE Пенициллины, чувствительные к бета-лактамам /
Beta-lactamase sensitive penicillins (9)

B01AC Ингибиторы агрегации тромбоцитов, кроме гепарина /
Platelet aggregation inhibitors excl. heparin (10)

C03BA Сульфаниламиды, простые /
Sulfonamides, plain (10)

L01DB Антрациклины и родственные вещества /
Anthracyclines and related substances (10)

D07AC Кортикостероиды, сильнодействующие
(группа III) / Corticosteroids, potent (group III) (11)

J01DB Цефалоспорины первого поколения /
First-generation cephalosporins (11)

J01FA Макролиды / Macrolides (11)

L01XX Прочие противоопухолевые средства /
Other antineoplastic agents (12)

С09АА Ингибиторы АПФ, простые / ACE inhibitors, plain (13)

J01DC Цефалоспорины второго поколения /
Second-generation cephalosporins (13)

J05AE Ингибиторы протеазы / Protease inhibitors (14)

J01MA Фторхинолоны / Fluoroquinolones (15)

J01DD Цефалоспорины третьего поколения /
Third-generation cephalosporins (16)

J01CA Пенициллины с расширенным
спектром действия /

Penicillins with extended spectrum (18)

L01XE Ингибиторы протеинкиназы /
Protein kinase inhibitors (19)

Рисунок 4. Категории лекарственных средств из анатомо-терапевтическо-химической классификации, негативно воздействующие на обмен магния:
a – категории уровня 2; b – категории уровня 3; c – категории уровня 4.
АПФ – ангиотензинпревращающий фермент

Figure 4. Сategories of drugs included in anatomical-therapeutic-chemical classification, that negatively affect magnesium metabolism: 
a – level 2 categories; b – level 3 categories; c – level 4 categories.
ACE – angiotensin-converting enzyme
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N04 Препараты от болезни Паркинсона /
Anti-Parkinson drugs (25)

R03 Препараты для лечения обструктивных
заболеваний дыхательных путей /

Drugs for obstructive airway diseases (25)

N07 Другие препараты для нервной системы /
Other nervous system drugs (26)

G04 Урологические препараты / Urologicals (27)
М03 Миорелаксанты / Muscle relaxants (27)

С02 Антигипертенивные средства / Antihypertensives (28)
Р01 Противопротозойные средства / Antiprotozoals (28)

V08 Контрастные средства / Contrast media (32)

С03 Диуретики / Diuretics (34)

R05 Препараты от кашля и простуды /
Cough and cold preparations (38)

М01 Противовоспалительные и противоревматические
средства / Antiinflammatory and antirheumatic products (43)

А03 Препараты для лечения функциональных
расстройств желудочно-кишечного тракта /

Drugs for functional gastrointestinal disorders (51)
G03 Половые гормоны и модуляторы половой системы /

Sex hormones and modulators of the genital system (51)
N02 Анальгетики /

Analgesics (53)

S01 Офтальмологические препараты / Ophthalmologicals (58)

С01 Кардиотерапия / Cardiac therapy (66)

L01 Противоопухолевые средства /
Antineoplastic agents (71)

N06 Психоаналептики / Psychoanaleptics (83)

J01 Антибактериальные препараты
для системного применения /

Antibacterials for systemic use (89)

N05 Психолептики / Psycholeptics (139)

D01 Противогрибковые препараты
для дерматологического применения /
Antifungals for dermatological use (25)

N01 Анестетики / Anesthetics (25)

J05A Противовирусные препараты прямого действия /
Direct acting antivirals (21)

A10B Препараты, снижающие уровень глюкозы в крови,
за исключением инсулинов / Blood glucose lowering

drugs, excl. insulins (22)
С01С Кардиостимуляторы, за исключением сердечных

гликозидов / Cardiac stimulants excl. cardiac glycosides (22)
G04B Урологические препараты / Urologicals (22)

В01A Антитромботические средства /
Antithrombotic agents (23) 

С01В Антиаритмические препараты I и III класса /
Antiarrhythmics, class I and III (23)

С07А Бета-блокаторы / Beta blocking agents (23)
D01A Противогрибковые препараты для местного

применения / Antifungals for topical use (24)

N06B Психостимуляторы, средства, используемые
при СДВГ, и ноотропы / Psychostimulants, agents

used for ADHD and nootropics (24)
J01D Другие бета-лактамные антибактериальные
препараты / Other beta-lactam antibacterials (27)

N05B Анксиолитики / Anxiolytics (28)
R05D Противокашлевые средства, за исключением

комбинаций с отхаркивающими средствами /
Cough suppressants, excl. combinations with expectorants (31)

V08A Рентгеноконтрастные 
вещества, йодированные /

X-ray contrast media, iodinated (32)

А03А Препараты для лечения функциональных
расстройств желудочно-кишечного тракта /

Drugs for functional gastrointestinal disorders (35)

N03A Противоэпилептические средства / Antiepileptics (37)

М01А Противовоспалительные
и противоревматические средства, нестероиды /

Antiinflammatory and antirheumatic products, non-steroids (43)

L01X Другие противоопухолевые средства /
Other antineoplastic agents (46)

N05C Снотворные и седативные
средства / Hypnotics and sedatives (50)

R06A Антигистаминные препараты
для системного применения / Antihistamines

for systemic use (50)

N06A Антидепрессанты / Antidepressants (57)

N05A Антипсихотики / Antipsychotics (61)

N02B Другие анальгетики и антипиретики /
Other analgesics and antipyretics (20)

C01DX Другие вазодилататоры, применяемые при заболеваниях
сердца / Other vasodilators used in cardiac diseases (12)

V08AB Водорастворимые, нефротропные, низкоосмолярные
рентгеноконтрастные вещества / Watersoluble, nephrotropic,

low osmolar X-ray contrast media (12)
D01AE Прочие противогрибковые препараты для

местного применения / Other antifungals for topical use (13)

J01MA Фторхинолоны / Fluoroquinolones (13)

M01AE Производные пропионовой кислоты /
Propionic acid derivatives (13)

N05CD Производные бензодиазепина /
Benzodiazepine derivatives (13)

В01АС Ингибиторы агрегации тромбоцитов, кроме
гепарина / Platelet aggregation inhibitors excl. heparin (14)

N03AX Другие противоэпилептические средства /
Other antiepileptics (14)

N06BX Другие психостимуляторы и ноотропы /
Other psychostimulants and nootropics (14)

А03АВ Синтетические антихолинергические средства,
четвертичные аммониевые соединения / Synthetic

anticholinergics, quaternary ammonium compounds (16)

N05CA Барбитураты, простые / Barbiturates, plain (16)

C01CA Адренергические
и дофаминергические средства /

Adrenergic and dopaminergic agents (17)

L01XX Прочие противоопухолевые средства /
Other antineoplastic agents (19)

N06AA Неселективные ингибиторы обратного
захвата моноаминов / Non-selective monoamine

reuptake inhibitors (20)

R06AX Другие антигистаминные препараты
для системного применения / Other
antihistamines for systemic use (21)

N06AX Другие антидепрессанты /
Other antidepressants (22)

R05DB Другие средства от кашля /
Other cough suppressants (22)

N05BA Производные бензодиазепина /
Benzodiazepine derivatives (23)

L01XE Ингибиторы протеинкиназы /
Protein kinase inhibitors (25)

М02АА Противовоспалительные препараты, нестероидные,
для местного применения / Antiinflammatory preparations,

non-steroids for topical use (11)

Рисунок 5. Категории лекарственных средств из анатомо-терапевтическо-химической классификации, негативно воздействующих на обмен 
витамина B6:
a – категории уровня 2; b – категории уровня 3; c – категории уровня 4.
СДВГ – синдром дефицита внимания и гиперактивности

Figure 5. Сategories of drugs included in anatomical-therapeutic-chemical classification, that negatively affect vitamin B6 metabolism:
a – level 2 categories; b – level 3 categories; c – level 4 categories.
ADHD – attention deficit hyperactivity disorder
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Недостаточность Mg и VB6: результаты крупномасштабного 
скрининга Mg-статуса россиян / Mg и VB6 deficiencies: results 
of a large-scale magnesium status screening in Russians

Нами было осуществлено крупномасштабное скрининговое 
исследование распространенности НДО Mg и VB6 в услови-
ях стационара (n=2000, россияне 18–90 лет) [23], включая 
пациентов с сердечно-сосудистой, гастроэнтерологической, 
гематологической и другими хроническими патологиями 
в сравнении со здоровыми лицами в контрольной группе 
(n=500), проходившими диспансеризацию. В группе здоровых 
добровольцев концентрация Mg в плазме крови (ПК) соста-
вила 0,92±0,07 ммоль/л (95% доверительный интервал (ДИ) 
0,82–0,96). При наличии одного диагноза уровни Mg в ПК были 
значительно снижены (0,86±0,19 ммоль/л), а при наличии 
двух и более диагнозов средние уровни Mg в ПК были ниже 
0,8 ммоль/л. НДО Mg установлена у 49% пациентов, а НДО 
VB6 – у 53%.

Комплексная оценка данных анамнеза, антропометрических 
показателей, анализа крови продемонстрировала, что снижен-
ные уровни Mg в ПК соответствуют достоверному повышению 
риска ожирения и сахарного диабета 2-го типа, судорог, нару-
шений сна, острой реакции на стресс, ишемического инсуль-
та, артериальной гипертензии, ишемической болезни сердца 
и других патологий. Неоспорим тот факт, что при каждом 
из указанных заболеваний пациенты стационара получают 
сочетанную фармакотерапию (диypeтики, антидиабетические 
ЛС, НПВП и др.), которые усиливают выведение и Mg, и VB6, 
формируя НДО Mg и VB6 [23]. 

Найденная в работе [23] взаимосвязь НДО Mg и VB6 с хро-
ническими патологиями, лечение которых сопровождается 
долговременным употреблением определенных ЛС, указывает 
на целесообразность включения в комплексную терапию таких 
пациентов препаратов Mg и VB6. В частности, ЛС Магне В6® 

(таблетки), Магне В6® Форте, Магне В6® (питьевой раствор) 
(Sanofi, Франция), во-первых, содержат органические соли 
Mg и VB6, а во-вторых, изучены в достаточным количестве 
доказательных исследований. 

Недостаточность Mg и VВ6 при антибиотикотерапии /  
Mg and VВ6 deficiencies resulting from antibiotic therapy

Антагонизм между ионами Mg2+ и антибактериальными пре-
паратами, особенно из групп J01G Aминoгликoзиды и J01MA 
Фтoрхинoлoны, стимулирует быстрые потери Mg, указывая 
на насущную необходимость компенсации возникающих НДО 
посредством ЛС на основе солей Mg [9]. Нефро- и кардиото
ксичные свойства антибиотиков связаны, в частности, с фор-
мированием глубокой гипомагнеземии, причем за достаточно 
короткий период (сутки и даже часы) при приеме aминoгликo-
зидов [24], фтoрхинoлoнов (что повышает риск фатальной 
аритмии «пиpуэт» (фр. tоrsаdеs dе pоintеs)) [25], мaкpoлидов 
(риск брадикардии, удлинения интервала QТ).

Из нежелательных эффектов антибиотикотерапии, специ
фически ассоциированных именно с потерями Mg, следует 
выделить синдром длинного QТ. Удлинение QТ стимулирует-
ся антибиотиками (мaкpoлиды и хинолоны, особенно фтoр-
хинoлoны), а также антидепрессантами, нейролептиками и дру-
гими препаратами [26].

Эффекты aминoгликoзидов (гентамицин, неомицин, тобра-
мицин и др.) на экскрецию кальция и Mg достаточно близки, 
хотя эти аминогликозиды различаются по нефротоксичности 
(в большей степени – неомицин, в меньшей – тобрамицин). 
При этом концентрация Mg в ПК/сыворотке обратно пропор-
циональна курсовой дозе аминогликозида, причем зачастую 
наблюдается обратная линейная зависимость с высокими 
значениями коэффициента корреляции (например, r=0,89 для 
гентамицина; р<0,01) [27]. Эти наблюдения подтверждены 

G04 Урологические препараты / Urologicals (45)
L01XE Ингибиторы протеинкиназы / Protein kinase inhibitors (44)

J01 Антибактериальные препараты для системного применения /
Antibacterials for systemic use (239)

N05 Психолептики / Psycholeptics (183)

L01 Противоопухолевые средства /
Antineoplastic agents (131)

N06 Психоаналептики / Psychoanaleptics (107)

G03 Половые гормоны и модуляторы половой
системы / Sex hormones and modulators

of the genital system (96)

N05A Антипсихотики / Antipsychotics (96)

N02 Анальгетики / Analgesics (78)

J01D Другие бета-лактамные антибактериальные препараты /
Other beta-lactam antibacterials (78)

N06A Антидепрессанты / Antidepressants (72)

L01X Другие противоопухолевые средства / Other antineoplastic agents (77)

А03 Препараты для лечения функциональных
расстройств желудочно-кишечного тракта /

Drugs for functional gastrointestinal disorders (68)

R06A Антигистаминные препараты для системного
применения / Antihistamines for systemic use (67)

М01 Противовоспалительные и противоревматические
средства / Antiinflammatory and antirheumatic products (65)

С03 Диуретики / Diuretics (65)

М01А Противовоспалительные
и противоревматические средства, нестероиды /

Antiinflammatory and antirheumatic products,
non-steroids (64)

N05C Снотворные и седативные средства /
Hypnotics and sedatives (57)

R05 Препараты от кашля и простуды /
Cough and cold preparations (52)

N03A Противоэпилептические средства /
Antiepileptics (51)

J01C Бета-лактамные антибактериальные препараты,
пенициллины / Beta-lactam antibacterials, penicillins (50)

V08 Контрастные средства / Contrast media (47)

V08A Рентгеноконтрастные вещества, йодированные /
X-ray contrast media, iodinated (46) J05A Противовирусные препараты прямого действия /

Direct acting antivirals (46)

Рисунок 6. Наиболее часто встречающиеся категории лекарственных средств из анатомо-терапевтическо-химической классификации, негативно 
воздействующих на обмен и магния, и витамина В6. Представлены категории различных уровней (2–4)

Figure 6. The most common categories of drugs included in anatomical-therapeutic-chemical classification, that negatively affect both magnesium  
and vitamin B6 metabolism. Categories of different levels are presented (2–4)
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и в экспериментальных, и в клинических исследованиях [28, 
29]. Например, применение aминoгликoзидов (амикацина, це-
фалоспорина, цефтазидима) в течение 14 сут у пациентов 
с кистозным фиброзом, перенесших обострение симптома-
тики вследствие инфекции Pseudomonas aeruginosa, снижало 
уровни Mg в ПК (от 0,77 до 0,73 ммоль/л) на фоне повышения 
потерь Mg в суточной моче (от 30,7 до 39,0 мкмоль/л), причем 
без возрастания значений креатинина или мочевины в ПК [30].

Фтoрхинoлoны (ципрофлoкcaцин, левофлoкcaцин, мокси
флoкcaцин, гемифлoкcaцин) стимулируют развитие судорог 
[31], удлинение QТ [32], разрушение структуры соединитель-
ной ткани и другие НПЭ. Например, даже однократного приема 
офлoкcaцина (300, 600, 1200 мг/кг per os) может оказаться 
достаточно для фомирования выраженных повреждений хря-
ща у мышей [33]. В клинической практике известно, что курс 
лечения фторхинолонами может вызвать нарушения структу-
ры ахилловых сухожилий (включая тендинит и, в отдельных 
случаях, деструкцию волокон и разрывы ткани) [32]. 

Недостаточность Mg при фармакотерапии диypeтиками /  
Mg deficiency resulting from diuretic pharmacotherapy

Препараты из группы диypeтиков приводят к потерям всех 
четырех фундаментальных электролитов организма – натрия, 
калия, кальция и магния [28]. Как известно, диypeтики приме-
няются в комплексной антигипертензивной фармакотерапии 
[34], назначаются длительно (иногда пожизненно), поэтому 
ассоциированный с их использованием дисбаланс электро-
литов может повышать сердечно-сосудистую смертность 
[35] – естественно, при отсутствии коррекции электролитного 
баланса [36].

В исследовании [37] проанализированы анти-Mg свойства 
ряда диypeтиков, в т.ч. пeтлeвых, калий-сберегающих и др. 
(табл. 4). Показана перспективность применения ЛС на ос-
нове солей Mg для компенсации гипомагнеземии и других 
нарушений электролитного баланса при использовании диу
ретиков [38]. 

Например, пeтлeвые диypeтики, ингибируя натрий-хло-
ридный белок-транспортер пeтли Гeнлe, стимулируют моче- 
и солеотделение, приводящие к формированию НДО Mg. 
Тиазидные диypeтики также ингибируют натрий-хлоридный 
белок-транспортер (но уже в верхних дистальных канальцах), 
что, хотя несколько и снижает собственно мочеотделение (по 
сравнению с пeтлeвыми диypeтиками), но не приводит к сни-
жению потерь электролитов, включая Mg (рис. 7) [39].

Отметим, что в разработанных в США Центром образования 
и исследований в области магния (англ. Center for Magnesium 
Education & Research, CMER) в 2025 г. клинических рекомен-
дациях по выявлению и лечению НДО Mg в амбулаторных 
условиях [40] подчеркивается связь НДО Mg с многими рас-
пространенными хроническими заболеваниями. Отмечено, что 
60% взрослых недостаточно потребляют Mg с пищей и что 
дефицит Mg является независимым фактором риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний и сахарного диабета 2-го типа. Так-
же указано, что НДО Mg часто остается недиагностированным 
и недооцененным в амбулаторных условиях, а обучение и под-
готовка медицинских работников в области питания зачастую 
ограниченны. К сожалению, в этом достаточно большом до-
кументе не приведены данные о связи НДО Mg с приемом тех 
или иных ЛС, которые безусловно принимали амбулаторные 
пациенты. Авторы делают вывод о необходимости продолжать 
исследования и анализировать результаты [40]. 

Анти-Mg и анти-VB6 эффекты эстрогенов /  
Anti-Mg and anti-VB6 effects of estrogens

Прием эстрогеносодержащих ЛС per os, в т.ч. в относительно 
небольших дозах, увеличивает риски тромбоэмболии и форми-
рования опухолей [41]. Установлено негативное воздействие 
эстрогенов на гомеостаз Mg и VB6 в организме, поэтому НПЭ 
эстрогеновых ЛС могут быть существенно снижены при допол-
нении курса заместительной гормональной терапии и оральных 
контрацептивов препаратами на основе солей Mg и VB6 [42].

Биотрансформации ятрогенных эстрогенов в печени, 
гиперстимулируя активность эстрогеновых рецепторов, 
приводят к увеличению генной экспрессии белков, вовле-
ченных в каскад коагуляции крови. Например, проведенное 
на датских территориях сравнительное клиническое ис-
следование женщин репродуктивного возраста, перенес-
ших транзиторную ишемическую атаку или ишемический 
инсульт (n=794), и группы контроля (n=1198) подтвердило 
в 3 раза более высокий риск церебральной тромбоэмболии 
при приеме эстрогеносодержащих ЛС (50 мкг/сут; отноше-
ние рисков (ОР) 2,9; 95% ДИ 1,6–5,4). Сокращение дозы 
эстрогена до 30–40 мкг несколько снижало цереброваску-
лярный риск (ОР 1,8; 95% ДИ 1,1–2,9), который, тем не 
менее, оставался статистически достоверным [43]. Прием 
эстрогеносодержащих ЛС per os также вызывает фор-
мирование НДО VВ6 [44]. Эти результаты подтверждены 
в рамках крупномасштабных клинико-эпидемиологических 
исследований (рис. 8) [45].

Клиническая практика показывает, что предотвращение НДО 
МН, вызываемой ЛС, достаточно трудно обеспечить только 
с использованием особых видов пищи или диет. Общеизвестно, 
что даже формально высокая концентрация Mg в пищевых 
продуктах вовсе не гарантирует насыщение им организма 
(принимая во внимание крайне низкую биодоступность Mg 
из пищи, обусловленную наличием в ней дополнительных 
веществ, затрудняющих всасывание Mg, – фитатов, хлорида 
натрия, кофеина, щавелевой кислоты, синтетических пищевых 
красителей, усилителей вкуса и др.) [46].

Поэтому для предотвращения формирования НДО МН, вы-
званной приемом ЛС (в т.ч. вследствие применения эстроге-
нов), следует использовать препараты с высокой биодоступ-
ностью Mg и VB6. В исследовании [47] изучены пациентки 
с пременструальным синдромом, которые проходили курс 
фармакотерапии препаратом Магне В6®. Показано значитель-
ное уменьшение клинических проявлений предменструального 
синдрома после прохождения курса, включая снижение раз-
дражительности (почти у 89% женщин), масталгии/мастодинии 
(83%) и депрессивных состояний (47%). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Полипрагмазия (использование более 5 ЛС одновременно) – 
широко распространенное явление в современной терапии. 
Применение одновременно нескольких препаратов особенно 
характерно для лечения пациентов, проходящих лечение в рам-
ках многопрофильного стационара. Отсутствие коррекции ми-
кроэлементного профиля (прежде всего, по калию, Mg и VB6) 
может существенно ухудшить прогноз заболевания. 

Представленные в настоящем исследовании результаты ХА 
всех ЛС из рубрикатора ATX-классификации показали, что 
2428 из 2527 (96% всех ЛС!) оказывают негативное влияние 
по крайней мере на один МН. НДО VB6 является второй по 
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Таблица 4. Механизмы действия диypeтиков различных классов и соответствующие нарушения электролитного и кислотно-щелочного баланса

Table 4. Action mechanisms of diuretics of different classes and corresponding disturbances of electrolyte and acid-base balance

Класс (препарат) / 
Class (drug)

Основной сайт 
действия / Main 

action site

Механизм действия / Action 
mechanism

Изменения 
в электролитном 

и водном гомеостазе / 
Changes in electrolyte 
and water homeostasis

Нарушения 
кислотно-
щелочного 

баланса / Acid-base 
balance disorders

Пeтлeвые (фуросе-
мид, буметанид) / 
Loop (furosemide, 
bumetanide)

Толстая восходящая 
ветвь пeтли Генле / 
Thick ascending limb 
of the loop of Henle

Ингибирование реабсорбции Na+, K+ 
и Cl–. Увеличение дистального обмена 
Na+ и Cl–, ингибирование реабсорбции 
Ca2+, Mg2+. Нарушения разбавляющей 
функции почек / Inhibition of Na+, K+, 
and Cl– reabsorption. Increased distal 

Na+ and Cl– exchange, inhibition of Ca2+ 
and Mg2+ reabsorption. Impaired renal 

dilution function

Снижение объема, 
гипокалиемия, 
гипонатриемия, 
гипомагниемия, 
гиперурикемия / 
Volume depletion, 

hypokalemia, 
hyponatremia, 

hypomagnesemia, 
hyperuricemia

Гипохлоремический 
метаболический 

алкалоз / 
Hypochloric 

metabolic alkalosis

Тиазиды (гидрохло-
ротиазид, хлортиа-
зид, бендрофлуме
тиазид, индапамид) / 
Thiazides 
(hydrochlorothiazide, 
chlorothiazide, 
bendroflumethiazide, 
indapamide)

Дистальные извитые 
канальцы / Distal 
convoluted tubules

Ингибирование реабсорбции Na+ 
и Cl– в дистальных канальцах. 

Увеличение дистального обмен Na+ 
с K+. Увеличение реабсорбции Са2+, 
ингибирование реабсорбции Mg2+. 

Снижение максимальной концентра-
ции мочи и разбавляющей функции 

почек / Inhibition of Na+ and Cl– 
reabsorption in the distal tubules. 
Increased distal Na+/K+ exchange. 

Increased Ca2+ reabsorption, inhibition 
of Mg2+ reabsorption. Decreased 

maximum urine concentration and renal 
dilution function

Снижение объема, 
гипокалиемия, 
гипонатриемия, 
гипомагниемия, 

гиперкальциемия, 
гиперурикемия / 
Volume depletion, 

hypokalemia, 
hyponatremia, 

hypomagnesemia, 
hypercalcemia, 
hyperuricemia

Гипохлоремический 
метаболический 

алкалоз / 
Hypochloremic 

metabolic alkalosis

Калий-сберегающие 
(амилорид, триамте-
рен, спиронолактон, 
эплеренон) / 
Potassium-sparing
(amiloride, 
triamterene, 
spironolactone, 
eplerenone)

Кортикальные 
собирательные 

канальцы / Cortical 
collecting ducts

Ингибирование реабсорбции Na+, 
нарушение секреции К и Н в собира-
тельных канальцах. Ингибирование 

тубулярной секреции Mg2+ / Inhibition 
of Na+ reabsorption, impaired K and H 

secretion in the collecting ducts. 
Inhibition of Mg2+ tubular secretion

Гиперкалиемия / 
Hyperkalemia

Гиперхлоремиче-
ский метаболиче-

ский ацидоз / 
Hyperchloremic 

metabolic acidosis

Ингибиторы 
карбоангидраз 
(ацеталозамид) / 
Carbonic anhydrase 
inhibitors 
(acetazolamide)

Проксимальный 
извитой каналец / 

Proximal convoluted 
tubule

Ингибирование проксимальной 
реабсорбции Na+, НСО3– и воды. 
Увеличение дистального обмена 

Na+ и K+ / Inhibition of Na+, НСО3–, and 
water proximal reabsorption. Increased 

Na+ and K+ distal exchange

Снижение объема, 
гипокалиемия / Volume 
depletion, hypokalemia

Гиперхлоремиче-
ский метаболиче-

ский ацидоз / 
Hyperchloremic 

metabolic acidosis

Осмотические 
(маннит) / Osmotic 
(mannitol)

Проксимальный 
извитой каналец 

и толстая восходя-
щая ветвь пeтли 
Генле / Proximal 

convoluted tubule and 
thick ascending limb 
of the loop of Henle

Ингибирование проксимальной 
реабсорбции Na+, Cl–, НСО3– и воды. 

Увеличение дистального обмена 
Na+ и K+ / Inhibition of Na+, Cl–, HCO3–, 

and water proximal reabsorption. 
Increased Na+ and K+ distal exchange

Снижение объема, 
гипокалиемия / Volume 
depletion, hypokalemia

Гипохлоремический 
метаболический 

ацидоз / 
Hypochloremic 

metabolic acidosis

числу вызывающих ее ЛС (1701, 68% всех ЛС), а НДО Mg 
стоит на 9-м месте (1064, 42% всех ЛС). Неблагоприятно на 
гомеостаз и Mg, и VB6 воздействуют препараты классов J01 
Антибактериальные препараты для системного применения, 
N05 Психолептики, N06 Психоаналептики, L01 Противоопухо-
левые средства, G03 Половые гормоны и модуляторы поло-
вой системы, N02 Анальгетики, N06A Антидепрессанты, C03 

Диypeтики, R06A Антигистаминные препараты для системного 
применения, M01 Противовоспалительные и противоревмати-
ческие средства, J05A Противовирусные препараты прямого 
действия и N03A Противоэпилептические средства. 

Результаты XA фундаментально обосновывают необходи-
мость сопровождения фармакотерапии Mg- и VB6-содержа-
щими препаратами.
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Рисунок 7. Почечный каналец с принципиальными участками 
воздействия различных диypeтиков.
АДГ – антидиуретический гормон

Figure 7. Renal tubule with the principal sites of action of various diuretics.
ADH – antidiuretic hormone
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Рисунок 8. Кoppeляция между уровнями пиридоксаль-5-фосфата (П5Ф) 
в плазме и оценкой диетарного потребления витамина В6 по опроснику 
диеты NHANES (n=6165). Точки обозначают среднеквадратичные 
значения для 32 изученных категорий пациентов, каждая из которых 
включила 3,2% (n=200) участников (адаптировано из [45])

Figure 8. Correlation between plasma pyridoxal-5-phosphate (P5P) levels and 
estimated dietary vitamin B6 intake from the NHANES dietary questionnaire 
(n=6,165). Dots represent standard deviations for the 32 patient categories 
studied, each comprising 3.2% (n=200) of the participants (аdapted from 
[45])
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