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Резюме

Хорошо известно, что в структуре общей смертности в России более 57 % приходится на сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ). С точки зрения патофизиологии в основе преждевременной сердечно-сосудистой смерти почти 
в половине случаев лежит атеротромбоз: ситуация, когда разрушается покрышка атеросклеротической бляшки, 
формируется тромб, перекрывающий частично или полностью просвет сосуда, и в зависимости от локализации 
поражения, у пациента развивается инфаркт миокарда, ишемический атеротромботический инсульт или гангрена 
нижних конечностей. Со времени завершения знаменитого фремингемского исследования появилось понятие 
«фактор риска» и соответственно понятие о вторичной и первичной профилактике ССЗ. К числу препаратов, кото-
рые обладают способностью снижать риск развития ССЗ, относятся антиагреганты и статины. Именно при назначе-
нии этих препаратов в ряде случаев могут возникать серьезные проблемы.
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Summary

It is well known that in the structure of total mortality in Russia more than 57 % are cardiovascular disease (CVD). From the 
point of view of pathophysiology the basis of premature cardiovascular death in almost half the cases lies with athero-
thrombosis: the situation when the tyre is destroyed atherosclerotic plaque is formed thrombus, covering partially or totally 
the lumen of the vessel, and depending on the location of the lesion, the patient develops a myocardial infarction, ischemic 
atherothrombotic stroke, or gangrene of the lower extremities. Since the completion of the famous Framingham study, the 
notion of “risk factor” and therefore the concept of secondary and primary prevention of CVD. Among the drugs that have 
the ability to reduce CVD risk include antiplatelet agents and statins. It was during the administration of these drugs in 
some cases can cause serious problems.
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Хорошо известно, что в структуре общей смерт-
ности в России более 57 % приходится на сердеч-
но-сосудистые заболевания (ССЗ). С точки зре-
ния патофизиологии в основе преждевременной 
сердечно-сосудистой смерти почти в половине 
случаев лежит атеротромбоз: ситуация, когда раз-
рушается покрышка атеросклеротической бляшки, 
формируется тромб, перекрывающий частично 
или полностью просвет сосуда, и в зависимости от 
локализации поражения, у пациента развивается 

инфаркт миокарда, ишемический атеротромботи-
ческий инсульт или гангрена нижних конечностей. 
Со времени завершения знаменитого фремингем-
ского исследования появилось понятие «фактор 
риска» и соответственно понятие о вторичной 
и первичной профилактике ССЗ. К числу препара-
тов, которые обладают способностью снижать риск 
развития ССЗ, относятся антиагреганты и статины. 
Именно при назначении этих препаратов в ряде 
случаев могут возникать серьезные проблемы.

Антиагреганты и желудочно-кишечный тракт

Ацетилсалициловая кислота (АСК) в течение деся-
тилетий применяется в качестве антиагреганта при 
остром коронарном синдроме и инфаркте миокар-
да, поскольку при ее применении снижается риск 
развития повторных коронарных эпизодов, ише-
мического инсульта; за долгие годы применения 
АСК стала золотым стандартом среди антиагре-
гантов. Однако прием АСК может сопровождаться 
болями и дискомфортом в эпигастральной области 
(диспепсия); указанные явления нередко оказы-
ваются основанием для отказа от продолжения 
терапии, хотя симптоматики может и не быть: при 
проведении гастродуоденоскопии на фоне приема 
АСК различные дефекты слизистой оболочки ЖКТ 
в виде язв и эрозий (гастропатии)) подчас выявляют 
и в отсутствие диспепсии. Опасность поражения 
ЖКТ при терапии АСК заключается в повыше-
нии риска осложнений в виде желудочно-кишеч-
ного кровотечения, перфорации. Риск гастропа-
тии, индуцированной приемом АСК, возрастает 
у лиц, страдающих язвенной болезнью, у пожилых, 
а также при приеме вместе с АСК нестероидных 
противовоспалительных препаратов, или при од-
новременном приеме антикоагулянтов и кортико-
стероидов. У этих пациентов целесообразно назна-
чать АСК под прикрытием ингибиторов протонной 
помпы (ИПП). Ингибиторы протонной помпы, 
подавляя кислотную продукцию желудка, пре-
дотвращают ульцерацию, и, следовательно, могут 
рассматриваться как профилактика кровотечений 
из желудка и двенадцатиперстной кишки. Следует 
отметить, что они не влияют на вероятность кро-
вотечения из других отделов желудочно–кишечно-
го тракта. При необходимости длительного приема 
АСК и при наличии кровотечения в анамнезе сле-
дует проводить тест для определения инфекции H. 
pylori и при положительном результате проводить 
эрадикационную терапию.

Увы, нельзя рассчитывать, что при использо-
вании вместо АСК антиагреганта с иным меха-
низмом действия, например, клопидогрела, риск 
кровотечений из ЖКТ будет полностью исключен. 
Следует отметить, что у больных с желудочно-ки-
шечным кровотечением в анамнезе сочетание АСК 
с ИПП оказалось более безопасным по сравнению 
с монотерапией клопидогрелом: частота повтор-
ного кровотечения составила 8,6 % на фоне приема 
клопидогрела и 0,7 % на фоне приема АСК в соче-
тании с ИПП [1]. Следовательно, у пациентов с вы-
соким риском желудочно-кишечных кровотечений 
и при выборе клопидогрела следует назначать ИПП 

в качестве гастропротекторов. Однако в последние 
годы появились сообщения о нежелательном ле-
карственном взаимодействии ИПП и клопидогре-
ла в виде уменьшения антиагрегантного эффекта 
последнего. В когортном ретроспективном иссле-
довании у 16 690 пациентов, перенесших стентиро-
вание коронарных артерий и получавших терапию 
клопидогрелом (9862 больных) или клопидогрелом 
в сочетании с ИПП (6828 больных) оценили часто-
ту сердечно–сосудистых событий (инсульт, тран-
зиторная ишемическая атака, ОКС, коронарная 
реваскуляризация, сердечно-сосудистая смерть) 
в течение 1 года после стентирования. У больных, 
получавших только клопидогрел, частота сердечно–
сосудистых событий составила 17,9 %, в то время 
как у больных, получавших клопидогрел и ИПП –  
25 % (p<0,0001). Следует отметить, что частота ос-
ложнений не зависела от того, какой конкретный 
препарат из числа ИПП получали больные [2].

Больше всего было сомнений в отношении эф-
фективности клопидогрела при одновременном 
применении омепразола. Дело в том, что клопи-
догрел является пролекарством и превращается 
в активный метаболит при участии изофермента 
CYP2C 19 цитохрома Р450. Поскольку большинство 
ИПП подавляет активность этого изофермента, это 
может уменьшать лечебный и профилактический 
эффект клопидогрела. Так, сообщалось, что оме-
празол снижает площадь под фармакокинетиче-
ской кривой активного метаболита клопидогрела 
на 50 % [3], что отражается на повышении агрега-
ции тромбоцитов в присутствии аденозиндифос-
фата, повышает реактивность тромбоцитов [4].

В рекомендациях ВНОК по антитромботической 
терапии у больных со стабильными проявлениями 
атеротромбоза подчеркивается, что хотя клини-
ческое значение взаимодействия ИПП и клопидо-
грела окончательно не определено, производитель 
оригинального клопидогрела не рекомендует его 
одновременный прием с препаратами, подавляю-
щими CYP2C 19 [5].

Следует отметить, что влияние пантопразола 
и рабепразола на активность CYP2C 19 существен-
но слабее, чем у других ИПП, в связи с чем указан-
ные препараты не подавляют профилактическое 
действие клопидогрела и не повышают риск сер-
дечно-сосудистых осложнений [6,7,8].

После перенесенного острого коронарного син-
дрома (как с подъемом, так и без подъема сегмен-
та ST), всем больным должна проводиться двой-
ная антиагрегантная терапия (ДАТ) в течение 12 
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месяцев, значительно снижающая риск сердеч-
но-сосудистых осложнений. После ангиопластики 
со стентированием также проводится ДАТ, продол-
жительность которой зависит от типа стента и ри-
ска кровотечений и варьирует от 1 до 12 месяцев. 
Как правило, ДАТ включает в себя ацетилсали-
циловую кислоту (ингибитор циклооксигеназы 1 
(ЦОГ1), уменьшающую образование в тромбоците 
тромбоксана А2) и клопидогрел. К отрицательным 
последствиям ДАТ относится повышение риска 
кровотечений из верхних отделов желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ).

Ингибирование ацетилсалициловой кислотой 
ЦОГ1 приводит не только к уменьшению образова-
ния тромбоксана А2 в тромбоцитах, но и к сниже-
нию синтеза простагландинов в слизистой оболоч-
ке желудочно-кишечного тракта, которые обычно 
обеспечивают увеличение секреции слизи и бикар-
бонатов, усиление кровотока в слизистой оболочке, 
нормальную пролиферацию эпителиоцитов.

Для снижения риска кровотечений необходимо 
выявление и, если возможно, коррекция выявлен-
ных факторов риска кровотечений из ЖКТ. Кроме 
того, в настоящее время не вызывает сомнений не-
обходимость применения ИПП для профилактики 
желудочно-кишечного кровотечения у больных 
с очень высоким риском кровотечений.

Как уже упоминалось, при назначении АСК мо-
жет развиваться не только поражение желудка, но 
и кишечника. В отношении поражений кишечни-
ка, и соответственно, снижения риска кишечного 
кровотечения, как известно, ИПП неэффективны. 
Сравнительно недавно появился новый противо-
язвенный препарат ребамипид, отличающийся 
от ИПП по механизму действия. К его основным 
эффектам относятся: индукция синтеза проста-
гландинов Е2 и I2, улучшение кровотока в слизи-
стой оболочке ЖКТ, уменьшение ее повышенной 

проницаемости, выведение свободных радикалов, 
противовоспалительное действие, повышение се-
креции желудочной слизи [8, 9, 10, 11].

Японские ученые изучали возможности реба-
мипида в профилактике желудочно-кишечных 
кровотечений. В опытах на крысах стимулировали 
желудочную секрецию гистамином, после чего 
проводили перфузию аспирина. За 24 часа до пер-
фузии аспирина применяли перорально клопидо-
грел. Исследователи оценивали профилактическое 
действие различных противоязвенных препаратов, 
в том числе ребамипида в дозах 3–30 мг/кг. Как 
показали результаты, способность ребамипида 
предупреждать кровотечения сопоставима с тако-
вой антисекреторных препаратов. При этом реба-
мипид не влиял на желудочную секрецию.

В 2014 г. К. Tozawa и соавт. в рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом иссле-
довании на здоровых добровольцах подтвердили 
гастропротективную эффективность ребамипида 
при повреждениях, вызванных приемом аспирина 
и клопидогреля [12]. К несомненным достоинствам 
препарата следует отнести его хорошую переноси-
мость, причем характер и частота возникновения 
нежелательных реакций у лиц разного возраста, 
включая пожилых пациентов, не различались. Из 
3035 пациентов в возрасте старше 65 лет нежела-
тельные реакции имели место у 18 (0,59 %) [13].

Благодаря появлению и внедрению в клини-
ческую практику видеокапсульной эндоскопии 
был доказан и энтеропротективный эффект ре-
бамипида при эрозивно-язвенных поражениях 
слизистой оболочки тонкого и толстого кишечни-
ка, индуцированных приемом НПВП [14–16], что 
дает ребамипиду огромное преимущество среди 
других препаратов, используемых для лечения 
и профилактики НПВП/АСК-индуцированных 
поражений ЖКТ.

Статины и печень

Статины являются эффективными гиполипиде-
мическими препаратами, снижающими уровень 
общего холестерина, холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП), триглицеридов, повы-
шающими уровень холестерина липопротеидов вы-
сокой плотности. При этом предотвращается про-
грессирование атеросклероза, а в отношении ряда 
препаратов (аторвастатин, розувастатин) доказана 
возможность регресса атеросклероза. Помимо ги-
полипидемического действия статины оказывают 
так называемое плеотропное действие, которое 
выражается в нормализации функции эндотелия, 
стабилизации покрышки атеросклеротической 
бляшки, улучшении реологических свойств крови, 
а также в антиоксидантном и антипролифератив-
ном эффектах. Самое главное, что в многочис-
ленных крупномасштабных рандомизированных 
плацебо контролируемых исследованиях доказана 
способность статинов снижать риски развития ин-
фарктов и инсультов, сердечно-сосудистую смерт-
ность, необходимость вмешательств на сосудах 
(аорто-коронарное шунтирование, ангиопластика 
со стентированием и пр.).

Механизм действия статинов хорошо изучен. 
Статины обратимо ингибируют HMG-CoA-редук-
тазу –  ключевой микросомальный фермент синтеза 
холестерина в печени, при помощи которого ГМК-
КоА превращается в мевалонат, служащий источ-
ником синтеза холестерина. В результате снижа-
ется концентрация холестерина в гепатоцитах, что 
в дальнейшем стимулирует экспрессию рецепторов 
ЛПНП на поверхности клеток и приводит к повы-
шению клиренса и катаболизма апо-В содержащих 
частиц –  таких как ЛПНП и ЛПОНП.

Среди побочных эффектов статинов указывает-
ся на возможность повышения уровня аланинами-
нотрансферазы (АлАТ) и аспартатаминотрансфе-
разы (АсАТ) с рекомендацией прекратить прием 
статинов в случае превышения 3-х верхних границ 
нормы АлАТ и АсАТ. Но следует отметить, что 
значимое повреждение печени при использовании 
статинов наблюдается чрезвычайно редко. При 
уменьшении дозы или прерывании статинотера-
пии нормализация уровня печеночных фермен-
тов происходит обычно в течение 2–3 месяцев [17]. 
Необходимо учитывать, что повышение уровня 
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печеночных ферментов встречается у 5 % лиц, не 
имеющих патологии печени. Возможны спонтан-
ные колебания уровня трансаминаз, а также свя-
занные с наличием сахарного диабета, ожирения, 
полипрагмазией, злоупотреблением алкоголем.

В настоящее время считается обязательным 
определение уровня трансаминаз перед началом 
терапии статинами. В связи с вышесказанным по-
нятен интерес клиницистов к проблеме повыше-
ния уровня трансаминаз при лечении статинами 
и выработке тактики ведения больных с исходным 
заболеванием печени, в частности неалкогольной 
жировой болезнью печени (НАЖБП). Следует 
подчеркнуть, что в настоящее время ряд авторов 
считают НАЖБП одним из компонентов метаболи-
ческого синдрома [18], а значит и фактором риска 
развития ССЗ. Следовательно, больные с НАЖБП 
нуждаются в применении статинов. При инсу-
линорезистентности (синоним метаболического 
синдрома) развиваются гипергликемия и гипе-
ринсулинемия, усиливается липолиз с высвобо-
ждением свободных жирных кислот. Одновремен-
но блокируется бета-окисление жирных кислот 
в митохондриях, идет накопление недоокисленных 
жирных кислот с формированием стеатоза печени. 
В дальнейшем увеличивается перекисное окисле-
ние липидов, накапливается высокотоксичный 
малоновый диальдегид с развитием окислительного 
стресса, воспаления, гибелью гепатоцитов и разрас-
танием фиброзной ткани. Другими словами, стеатоз 
может трансформироваться в стеатогепатит, в ча-
сти случаев прогрессирующий до стадии цирро-
за печени и даже гепатоцеллюлярной карциномы 
[19,20]. Из этого можно сделать вывод: подход к ле-
чению НАЖБП должен быть комплексным и, ве-
роятно, включать прием статинов, поскольку, по 
данным ряда исследований, у пациентов с НАЖБП 
сердечно-сосудистые заболевания гораздо чаще 
являются причиной смерти, чем сама НАЖБП [21]. 
НАЖБП наблюдается у одной трети всего населе-
ния и у большинства пациентов с такими метаболи-
ческими факторами риска, как ожирение и СД типа 
2. Доказано также, что лечение гиперлипидемии 
приводит к улучшению биохимической и гистоло-
гической картины печени у пациентов с НАЖБП. 
В ряде исследований было показано, что статины 
значительно снижают уровень холестерина, а также 
содержание жира в печени [22].

Наличие у пациента НАЖБП не является про-
тивопоказанием для назначения статинов. Из-
вестно, что из 880 больных НАЖБП, включенных 
в исследование GREACE (Th e Greek Atorvastatin 
and Coronary Heart Disease Evaluation), статины 
были отменены из-за повышения в 3 раза верхней 
границы нормы (ВГН) уровней АлАТ и/или АсАТ, 
менее чем у 1 % больных. Напротив, у больных 
с исходно повышенным уровнем АлАТ и/или АсАТ 
на фоне терапии статинами отмечено их снижение: 
через 3 года показатели функции печени нормали-
зовались у 89 % больных, получавших статины. При 
этом риск развития сердечно-сосудистых ослож-
нений снизился на 68 %. Следовательно, у больных 
с НАЖБП с умеренным повышением трансаминаз 
применение статинов не только безопасно [23], 
но даже может быть целесообразным, позволяя 

снизить уровень трансаминаз и уменьшить частоту 
развития сердечно-сосудистых осложнений [24]. 
Полагают, что улучшение биохимических показа-
телей и гистологической картины при НАЖБП на 
фоне терапии статинами связаны со снижением 
уровня окисленных ЛПНП, уменьшением доставки 
свободных жирных кислот в печень [25].

Продолжается изучение действия статинов на 
гепатоцит у больных НАЖБП. Получены данные 
о возможном воздействии статинов на PPAR–ре-
цепторы с активацией перикисного окисления 
жиров [26], а также на активность фактора транс-
крипции Nrf2, контролирующего экспрессию боль-
шого количества протективных генов в ответ на 
оксидативный стресс [27]. Поскольку повышение 
уровня фактора некроза опухоли альфа и С-реак-
тивного белка ассоциируется с прогрессированием 
гистологических изменений печени при НАЖБП, 
может представлять интерес снижение уровня 
данных маркеров воспаления на фоне терапии 
статинами [26] В ряде исследований при гисто-
логическом исследовании печени было отмечено 
противовоспалительное действие статинов [26,28]

Существует мнение, что наиболее безопасным 
статином у пациентов с сопутствующей НАЖБП 
является гидрофильный препарат из класса ста-
тинов розувастатин, при использовании которого 
сочетаются наибольшая эффективность в отноше-
нии снижения уровня ЛПНП и безопасность [29].

В рекомендациях Европейского общества кар-
диологов по гиполипидемической терапии (2016 г.) 
подчеркивается необходимость определения уров-
ня АЛТ перед началом лечения статинами и спустя 
8–12 недель, а также после повышения дозы стати-
на; рутинный контроль АЛТ в процессе лечения не 
требуется. Если у больного, получающего статин, 
уровни трансаминаз повышены, но составляют ме-
нее 3-кратных ВГН, следует: продолжить терапию; 
проверить эти ферменты через 4–6 недель. Если 
уровень АЛТ ≥ 3 ВГН, необходимо отменить лече-
ние или снизить дозу препарата, через 4–6 недель 
повторить определение АЛТ. В случае возвращения 
уровня АЛТ к норме, возможно возобновление 
терапии; если уровень АЛТ остается повышенным, 
можно думать о других причинах этого повышения, 
первичном поражении печени.

По мнению Д. А. Напалкова [30] о реальной гепа-
тотоксичности можно говорить в случае, если по-
мимо увеличения уровня трансаминаз, превышаю-
щем 3 ВГН, у больного имеется повышение уровня 
общего билирубина выше 2 ВГН в отсутствие дру-
гих причин для изменений уровней в крови тран-
саминаз и билирубина, таких как холестаз (на фоне 
повышения уровня щелочной фосфатазы), вирус-
ные гепатиты, ранее диагностированное заболе-
вание гепатобилиарной зоны или сопутствующий 
прием потенциально гепатотоксичного препарата 
(известно более 600 гепатотоксических препаратов). 
Этот подход был предложен Х. Циммерманом еще 
в 1970-е годы) для оценки лекарственного пораже-
ния печени (Drug-Induced Liver Injury) и получил 
название Закон Хая (Hy’s law). Другими словами, 
изолированное повышение уровня трансаминаз 
без общего билирубина не является проявлением 
так называемого «поражения печени». Более точно 
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о поражении печени свидетельствуют отклонения 
от нормы таких параметров, как уровень альбу-
мина плазмы, протромбиновое время и уровень 
прямого билирубина. Изолированное повышение 
ферментов печени может происходить на фоне це-
лого ряда других заболеваний, которые необходимо 
исключить у пациента, прежде чем сделать вывод 
о связи отклонения лабораторных показателей от 
нормы с приемом медикаментов.

Существуют ли способы уменьшить риск пора-
жения печени на фоне терапии статинами? В тече-
ние последних лет изучаются возможности урсо-
дезоксихолевой кислоты (УДХК) как в отношении 
повышения эффективности гиполипидемической 
терапии статинами, так и снижения повышенного 
уровня транасаминаз на фоне продолжающегося 
приема статинов. Было изучено функциональное 
состояние печени больных ИБС с сопутствующим 
неалкогольным стеатогепатитом, получавших ги-
полипидемическую терапию статинами и УДХК 
в течение месяца. При добавлении УДХК к аторва-
статину в дозе 10 мг в сутки было выявлено снижение 
уровня общего ХС на 9,5 %, триглицеридов –  на 21 %, 

ХС ЛПНП –  на 11,2 %, повышение уровня ХС ЛПВП 
на 2,3 %, при этом отмечено снижение активности 
АсАТ на 13 % и АлАТ на 5,6 % по сравнению с боль-
ными, которые получали только статины [31,32]. 
Комплексная терапия (статины в  сочетании 
с УДХК) в течение 3 месяцев более эффективна 
в достижении целевого уровня холестерина ЛПНП, 
триглицеридов и холестерина ЛПВП в сыворотке 
крови по сравнению с монотерапией статинами. 
УДХК оказывает дополнительное гиполипидеми-
ческое, гепатопротективное действия, приводящие 
к нормализации липидного спектра и функцио-
нальных проб печени у больных с метаболическим 
синдромом [31].

Препараты УДХК влияют на печеночную рецир-
куляцию желчных кислот (на их обратное всасыва-
ние из кишечника в желчь), они уменьшают всасы-
вание холестерина в кишечнике и таким образом 
оказывают гипохолестеринемическое действие, 
повышают растворимость кристаллов холестери-
на в желчи, способствуют разрушению желчных 
камней и препятствуют образованию новых холе-
стериновых конкрементов [33,34].

Заключение

Нередко препараты, применяемые с целью пред-
упредить сердечно-сосудистые осложнения, при-
водят к появлению осложнений со стороны печени 
и желудочно-кишечного тракта. Необходимо эти 

осложнения своевременно распознавать, знать 
факторы риска их развития, уметь их предупреж-
дать, а в случае их развития –  устранять. Для этого 
в настоящее время есть все возможности.
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