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Резюме

Пациенты с метаболическим синдромом находятся в группе риска по развитию тромботических осложнений 
различной локализации, в первую очередь это касается сердечно-сосудистой системы, в связи с чем с профилакти-
ческой целью широко применяются антитромбоцитарные препараты. Другой частой проблемой являются забо-
левания опорно-двигательного аппарата и хроническая боль другой локализации, которые вынуждают пациентов 
использовать нестероидные противовоспалительные препараты, но их совместный прием значительно повышает 
риск развития эрозивно-язвенных повреждений и желудочно-кишечных кровотечений. С профилактической и ле-
чебной целью хорошо себя зарекомендовали ингибиторы протонной помпы, но часть из них, в свою очередь, может 
ослаблять эффект антитромбоцитарных препаратов. Несмотря на множество исследований, окончательного мнения 
о безопасности комбинации антитромбоцитарных препаратов (тиенопиридинов) и ИПП пока не сложилось.
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Summary

Patients with metabolic syndrome are in a risk group of trombotic complications of various localisation. Firstly it con-
cerns cardiovascular system thus antiplatelet drugs are widely used in order to prevent that. Another frequent problem is 
locomotor system diseases and chronic pain of other localisation, which compel patients to take NSADs, but taking both 
antiplatelet agents and NSAID greatly increase risk of emerging the ulcers and gastrointestinal bleeding. To prevent and 
cure such problems the proton pomp inhibitors (PPI) have worked well, but some of them, in their turn, may reduce the 
eff ect of antiplatelet drugs. Despite many researches the fi nal decision on safety of the combination of antiplatelet drugs 
(tienopiridins?) and PPI hasn’t taken yet.
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Введение

Доказано, что метаболический синдром (МС) яв-
ляется протромботическим состоянием [1]: вслед-
ствие разнообразных метаболических нарушений 
наблюдаются изменения гемостаза, затрагивающие 
как плазменное, так и сосудисто-тромбоцитарное 
звенья, систему антикоагулянтов и способству-
ющее снижению фибринолиза [2], [3], [4], [5], [6]. 
Так, например, инсулинорезистентность и сни-
жение выработки инсулина способны вызвать 
дисфункцию эндотелия и повысить реактивность 
тромбоцитов [5], а ожирение и гипертриглице-
ридемия повышают концентрацию и активность 
ингибитора тканевого активатора плазминогена 
[7]. На практике это приводит к тому, что у женщин 
в постменопаузе с метаболическим синдромом 
в 93,8 % отмечаются протромбогенные сдвиги [7], 
а частыми осложнениями МС являются острые 
нарушения артериального кровоснабжения ми-
окарда или головного мозга (инфаркт миокарда, 

инсульт) [8]. На основании этих данных, одним из 
принципов лечения МС является профилактика 
острых и отдаленных сердечно-сосудистых ослож-
нений [7], а базовыми лекарственными средствами 
считаются антитромбоцитарные препараты (анти-
агреганты). Учитывая значительные преимущества 
антитромбоцитарной терапии (так, например, ре-
гулярный прием антитромбоцитарных препара-
тов (АТП) у пациентов высокого риска уменьшает 
риск сердечно-сосудистых осложнений на 25 % [9]), 
препараты данной группы включены во все авто-
ритетные клинические руководства [10], [11], [12], 
[13] и являются неотъемлемой частью комплексной 
терапии и профилактики для очень многих катего-
рий сердечно-сосудистых заболеваний. В настоя-
щее время препараты данной группы применяются 
как в ургентных ситуациях (при развитии острого 
коронарного синдрома (ОКС), или при необхо-
димости проведения чрескожного коронарного 
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вмешательства, особенно при стентировании), так 
и для длительной терапии, и перечень показаний 
для назначения АТП продолжает расширяться.

Еще одной самой назначаемой группой ЛС яв-
ляются нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), чьи основные эффекты (про-
тивовоспалительный, обезболивающий, жаро-
понижающий) нашли широкое применение у па-
циентов с МС, часто страдающих от заболеваний 
опорно-двигательного аппарата или хронической 
боли другого происхождения.

Нередки ситуации, когда пациенты принима-
ют АТП и НПВП одновременно. Так, по данным 
одного из исследований, выявлено, что более 50 % 
пациентов на фоне постоянного приема АСК так же 
принимают селективные НПВП [14]. Но, несмотря 
на бесспорно положительные характеристики пре-
паратов данных групп, они имеют и серьезные нега-
тивные эффекты, в т. ч. и общий побочный эффект 
в виде повышенного риска кровотечений и эрозив-
но-язвенных повреждений желудочно-кишечного 
тракта. Например, при приеме НПВП повреждение 
верхних отделов ЖКТ встречается у ¼ пациентов, 

из них в 40 % случаев диагностировались язвы [15]. 
Риск неблагоприятных событий со стороны желу-
дочно-кишечного тракта при приеме даже низких 
доз ацетилсалициловой кислоты (АСК) возрастает 
в 2–4 раза [16], [17], а риск кровотечений на фоне 
приема клопидогрела сравним с таковым при при-
еме АСК [18], [19]. Так же не вселяет оптимизма тот 
факт, что при совместном приеме этих препаратов 
риск кровотечения дополнительно возрастает [9], 
[20]. Другими серьезными факторами риска, повы-
шающими вероятность развития ЖК-кровотечения, 
являются наличие в анамнезе язвенной болезни 
(особенно осложненной кровотечением), возраст 
старше 60 лет [21], что так же не редкость у паци-
ентов с МС.

Зная это, некоторые врачи, опасаясь развития 
столь серьезных осложнений, отказываются от на-
значения данной комбинации, в особенности у па-
циентов из группы повышенного риска. Однако, 
вдумчивый, индивидуальный подход, учитываю-
щий факторы риска и современные рекомендации 
позволят сделать все возможное для снижения 
риска побочных эффектов до минимума.

Механизм повреждающего действия НПВП

В основе развития НПВП поражений ЖКТ лежит 
изменение баланса защитных и агрессивных меха-
низмов в верхних отделах ЖКТ. Осуществляется это 
2 способами: прямым (контактным) и системным.
1. Прямое (контактное) действие НПВП на ЖКТ. 

Обычно развивается в течение первых дней при-
ема НПВП [22].

2. Системное действие НПВП на ЖКТ НПВП ин-
гибируют циклооксигеназы- ферменты, участву-
ющие в синтезе биологически активных веществ 
(простагландинов, простациклина, тромбокса-
нов), которые регулируют различные функции 
организма (тонус гладкой мускулатуры, агрегацию 
тромбоцитов, секрецию слизи и кислоты в желудке, 
отвечают за гипералгезию и пирогенный эффект).

Как следствие такого воздействия возникают 
нижеперечисленные нарушения:
• Уменьшается синтез слизи и бикарбонатов;
• разрушение мукополисахаридов, дезорганиза-

ция желудочного сурфактанта;
• нарушению плотности соединения между эпи-

телиальными клетками;
• нарушению микроциркуляции в подслизистом 

слое и ишемии;
• нарушению процессов репарации слизистой.

Рисунок 1.
Место НПВП в цикле 
метаболизма арахидоновой 
кислоты (сat- катализирова-
ние, ing- ингибирование).
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Особенности АСК
• Даже низкие дозы АСК в 2–4 раза повышают 

риска развития осложнений со стороны органов 
ЖКТ [16], [17].

• Повреждающая способность АСК имеет пря-
мой дозозависимый эффект: риск повреждения 
слизистой оболочки увеличивается пропорцио-
нально нарастанию дозировки [16], [23], [24]. Так, 
с увеличением дозы АСК от 75, 150 до 300 мг в сут-
ки у пожилых больных риск возникновения кро-
вотечения составил 2,3, 3,2 и 3,9 соответственно 
[16]. В целом, в отношении сердечно-сосудистых 
событий высокие дозировки не показали допол-
нительных преимуществ перед низкими [25], 
[26]. Однако, согласно недавнему исследованию 
по оценке эффективности АСК через 1 и 3 ме-
сяца после аорто-коронарного шунтирования, 
менее эффективное ингибирование активации 

тромбоцитов было зафиксировано в дозе АСК 
75 мг 1 р/сут по сравнению со 160 мг 1 р/сут либо 
75 мг 2 р/сут на сроке до 3 месяцев после вмеша-
тельства [27]. В связи с этим можно было бы по-
рекомендовать прием минимально эффективных 
доз, однако, различные исследования не проде-
монстрировали четких преимуществ какой-то 
конкретной дозы, так что на сегодняшний день 
оптимальная дозировка АСК не определена. В це-
лом, фигурируют 2 основные дозировки: 75 мг/
сутки [23] и не более 81 мг/сут [9].

• Использование кишечнорастворимых или за-
буференных форм препарата не имеет прямых 
доказательств их менее выраженного влияния 
на вероятность кровотечений из ЖКТ [28], [29], 
[30], [31], что связано с наличием как прямого, 
так и системного действия АСК.

АСК + НПВП
• Совместный прием АСК и НПВП повышает риск 

повреждения СО, даже в случае использования 
селективных НПВП. Так, согласно данным за-
рубежных исследователей, при использовании 
комбинации АСК + неселективный НПВП еже-
годный риск развития осложнений со стороны 
ЖКТ составляет 5,6 %, а комбинация АСК с кокси-
бами не только не обеспечивает дополнительной 

гастропротекции, но и увеличивает риск до 7,5 % 
в год [32]. У пожилых комбинация НПВП +АСК 
была связана с возрастанием риска желудоч-
но-кишечных поражений в 3,8–5,6 раз по срав-
нению с монотерапией АСК [33].

• Совместный прием НПВП с АСК способен сни-
зить антитромбоцитарную активность послед-
ней [34].

Механизм повреждающего действия тиенопиридинов

При агрегации тромбоцитов происходит выделение 
ростовых факторов (сосудистый эндотелиальный 
фактор роста и пр.), которые стимулируют ангио-
генез, способствующий заживлению повреждений 
слизистой. Точкой приложения тиенопиридинов 
является ингибирование агрегации тромбоцитов 
через рецепторы P2Y 12, что влечет за собой сниже-
ние выработки ростовых факторов. Таким образом, 
препараты этой группы не оказывают прямого 
токсического влияния на слизистую оболочку, но 
способствуют замедлению заживления поврежде-
ний слизистой, вызванных другими повреждаю-
щими факторами: лекарственными препаратами 
или инфекцией Helicobacter pylori.

В настоящее время на российском рынке пред-
ставлены 2 препарата из группы тиенопиридинов: 
клопидогрел и тикагрелор (у тиклопидина в 2009 г. 
закончилось действие регистрационного удосто-
верения на территории РФ, у прасугрела- в 2016; 

кангрелор- по состоянию на 2016 год компания 
не планировала вывод препарата на российский 
рынок (по данным российских источников [35]); 
информации по появлению эпигрела нет).
• Клопидогрел является пролекарством, образова-

ние активного метаболита происходит в печени 
через цитохром P450, главным образом за счет его 
изоформы CYP2C 19, меньшую роль играют изо-
формы CYP3A4, CYP1A2, CYP1A5, CYP2В6 и CYP 
2C 9 [36], [37], [38], [39]. Участие в метаболизме 
через CYP2C 19 обеспечивает препарату ряд 
межлекарственных взаимодействий, способных 
снизить эффективность перехода в активный 
метаболит, и, как следствие, уменьшает анти-
тромбоцитарный эффект клопидогрела в целом.

• Тикагрелор – активен самостоятельно и в виде 
основного метаболита AR-C 124910XX, образо-
вание которого происходит через изофермент 
CYP3A4.

Двойная антитромбоцитарная терапия и НПВП
С целью повышения антитромбоцитарного эф-
фекта часто используется комбинация АСК+ тие-
нопиридин, так называемая «двойная антитром-
боцитарная терапия» (ДАТ) [12], [40], [41]. В то же 
время ДАТ (АСК + клопидогрел) увеличивает риск 
нежелательных ЖК явлений (кровотечения) в 2–3 

раза по сравнению с монотерапией АСК [42], [43], 
[44], [45], [46], а при добавление к двойной анти-
тромбоцитарной терапии НПВП, риск становится 
еще выше [41], делая прием НПВП дополнительным 
фактором риска [20], [35], [47].

Профилактика

Пациенты, принимающие комбинацию АТП 
+ НПВП, относятся к группе высокого риска по 

развитию осложнений со стороны ЖКТ, что тре-
бует проведения гастропрофилактики [9].
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Для профилактики не эффективно:
• Назначение селективного НВПП. Несмотря на 

то, что у пациентов с факторами риска ЖКТ- 
осложнений при изолированном приеме селек-
тивные НПВП реже вызывают повреждения, 
чем неселективные в сочетании с ингибитором 
протонной помпы [48], коксибы при сочетании 
с АСК, как и неселективные НПВП, усиливают 
ульцерогенный эффект (см. раздел АСК+ НПВП). 
Кроме того, селективные НПВП обладают боль-
шей опасностью в отношении нежелательных СС 
явлений, в связи с чем из-за увеличения риска 
ишемических событий рекомендовано избегать 
их назначения при ОКС [11], [49], [50].

• Выбор специальных форм АСК: покрытых ки-
шечнорастворимой оболочкой, либо буферных. 
Не показало своих преимуществ перед обыч-
ными формами (см. раздел Особенности АСК).

• Замена АСК на клопидогрел: по эффективности 
профилактики ЖК событий проигрывает ком-
бинации АСК + ИПП [34], [51], [52].

• Синтетические простагландины (мизопростол): 
показал хорошие результаты в профилактике 
и лечении поражений ЖКТ на фоне приема АСК, 
но имеет большой спектр побочных эффектов, 
что значительно ограничивает его применение 
[53], [54].

• Антациды: не оказывают значимого профилак-
тического эффекта [55].

• Сукральфат: эффективен только в отношении 
язв 12-пк, не влияя на язвы желудка [9]

• Антагонисты Н2-рецепторов- так же в боль-
шинстве случаев не воздействуют на язвы же-
лудка [21].

Неоднозначные данные:
• Прием низких доз АСК. Не избавляет от риска 

осложнений со стороны ЖКТ, но использова-
ние неопределенной минимально эффективной 

дозы (75–81 мг/сут) позволяет минимизировать 
вероятность повреждения слизистой (см. раздел 
Особенности АСК).

Рекомендуется:
• Взвешенно подходить к назначению сопутству-

ющих препаратов, способных повышать риск 
кровотечений из верхних отделов ЖКТ [51].

• Снизить факторы риска: при наличии инфекции 
H. Pylori проведение эрадикационной терапии 
[9], [23], [48]. У пациентов, инфицированных 
H. Pylori, использование АСК и НПВП повышает 
риск язвенной болезни [56]. По данным исследо-
ваний, после эрадикации H. pylori вероятность 
кровотечений на фоне терапии АТП у больных 
с язвенным анамнезом становится равной той, 
что у больных без язвенного анамнеза [23].

• Назначение ИПП. Согласно рекомендациям 
ACCF/ACG/AHA, ИПП являются препарата-
ми выбора для терапии и профилактики га-
строинтестинальных осложнений вследствие 
сочетанного приема АСК+ НПВП [9], [35], [51], 
[57].

• Назначение ИПП показано при совместном 
приеме ДАТ+ НПВП [9], [10], [21], [51], данная 
комбинация позволяет уменьшить риск раз-
вития кровотечений из верхних отделах ЖКТ 
[10], [58], [59].

Перспективно:
• Ребамипид показал хорошие результаты в про-

филактике НПВП-ассоциированных повреж-
дений слизистой оболочки ЖКТ [60], [61]. 
Кроме того, в свежем исследовании на мышах 

продемонстрировано, что ребамипид эффек-
тивно замедлял развитие атеросклероза, а так же 
артрита и других воспалительных заболеваний, 
связанных с ожирением [62], [63].

Ингибиторы протонной помпы

Ингибиторы протонной помпы (ИПП)- лекарствен-
ные препараты, предназначенные для лечения кис-
лотозависимых заболеваний ЖКТ за счет снижения 
продукции соляной кислоты посредством блокиро-
вания в париетальных клетках слизистой оболочки 
желудка протонного насоса- Н+/К+-АТФазы.

Метаболизм ИПП проходит в печени через изо-
форму CYP2C 19 фермента P450, но часть этих пре-
паратов так же являются сильными ингибиторами 
данного изофермента, что способствует развитию 
большого числа межлекарственных взаимодей-
ствий, в т. ч. с АТП.

Комбинация ИПП + АКС + НПВП
ИПП доказали свою эффективность как для про-
филактики, так и для лечения гастро-дуоденальных 
повреждений, вызванных приемом АСК [64] и дру-
гих НПВП [48], [65],, в связи с чем ИПП являются 

предпочтительными средствами для профилакти-
ки и лечения НПВП-ассоциированных желудоч-
но-кишечных осложнений [9].

Комбинации ИПП + Клопдогрел+ НПВП; ИПП + ДАТ
Данная комбинации требует особого внимания, 
поскольку имеется высокая вероятность развития 
межлекарственного взаимодействия, которое мо-
жет привести к ослаблению антитромбоцитарного 

эффекта клопидогрела [41]. Связано это с тем, что 
данный препарат трансформируется из про-
лекарства в  активный метаболит через изо-
фермент CYP2C 19, так же как и ИПП, которые 
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метаболизируются преимущественно через эту 
изоформу (реже через CYP3A4 и другие) [66], [67]. 
Как уже упоминалось выше, кроме конкуренции 
за изофермент, часть ИПП способны ингибировать 
его активность [68].

Для тикагрелора значимых межлекарственных 
взаимодействий с ИПП выявлено не было, посколь-
ку он является активным лекарством, способным 
действовать, минуя изофермент CYP2C 19 [69]. 
Особенности фармакокинетики присутствующих 
на российском рынке тиенопиридинов представ-
лена в таблице 1.

К сильным ингибиторам изофермента CYP2C 19 
относят омепразол и его S-изомер эзомепразол- их 
метаболизм осуществляется преимущественно 
через эту изоформу, слабыми считаются лансопра-
зол, декслансопразол, рабепразол и пантопразол 
[70], [71], [72], [73], [74], [75], [76], их метаболизм 
осуществляется через ту же либо другие изоформы.

Несмотря на хорошую теоретическую базу, прак-
тические результаты при анализе взаимодействия 
между клопидогрелом и ИПП оказываются про-
тиворечивыми: часть исследований подтверждает 
наличие негативного влияния ИПП на антитром-
боцитарное действие клопидогрела, другие, нао-
борот, показывают, что никакой разницы между 
монотерапией клопидогрелом и сочетанием с ИПП 
не имеется.

S. G. Goodman и др., и Q. Niu и др, показали, что 
конкретные ИПП (омепразол, эзомепразол, лан-
сопразол, пантопразол) уменьшают антитромбо-
цитарный эффект при совместном приеме с кло-
пидогрелем [77], [78], несколькими годами позже 
G. Weisz и др, так же продемонстрировали сни-
жение эффекта клопидогрела и повышение риска 
побочных эффектов на фоне приема омепразола 
и эзомепразола [79]. В других работах различные 
ИПП сравнивались между собой: выявлено, что 
пантопразол и рабепразол в меньшей степени сни-
жали активность клопидогрела, чем омепразол 
и эзомепразол [80], [81]. В то же время двойными 
слепыми рандомизированными исследованиями 
COGENT и TRITON TIMI продемонстрировано, 
что омепразол не приводил к повышению риска СС 
событий [82], [83]. Так же сравнивались и разные 
типы исследований: в наблюдательных исследова-
ниях использование ИПП как класса было связано 
с худшими клиническими исходами у пациентов 
с нестабильной стенокардией/ИМ без подъема ST, 
а по результатам небольшого количества рандоми-
зированных клинических исследований омепразол 
не показал разницы в ишемических событиях по 
сравнению с плацебо [84].

Не внесла ясности и работа W Matthew и соавт., 
2015 г, в которой проанализированы данные на-
блюдательных исследований по комбинации ДАТ 
с различными ИПП у пациентов со стабильной 

ИБС и пациентов с ОКС после выписки по комби-
нированной конечной точке смертности по причи-
не сердечно-сосудистых заболеваний или по всем 
причинам, ИМ без смертельного исхода и инсульта 
спустя 1 год [85]. Полученные результаты представ-
лены ниже в таблице 2.

Получив такие данные, авторы обращают вни-
мание на то, что ИПП, ранее считавшиеся безо-
пасными для одновременного применения с кло-
пидогрелом, были связаны с повышенным риском 
нежелательных сердечно-сосудистых явлений, 
рекомендуя в дальнейшем проведение рандоми-
зированных контролируемых исследований или 
мета-анализов на уровне пациентов для оценки 
безопасности одновременного применения ИПП 
и клопидогрела у пациентов с ИБС [86].

Одна из версий происходящего появилась по 
результатам международного рандомизированно-
го клинического исследования PLATO, в котором 
оценивался эффект клопидогрела и тикагрелора 
у пациентов с ОКС. Результаты оказались неожи-
данными: применение ИПП, а также желудоч-
но-кишечных средств, отличных от ИПП, в ком-
бинации с обоими антиагрегантами увеличивало 
частоту неблагоприятных исходов по сравнению 
с отсутствием ИПП, что может свидетельствовать 
о том, что назначение ИПП- это показатель по-
вышенного риска, а не причина нежелательных 
сердечно-сосудистых явлений, поскольку чаще 
пациенты, принимавшие ИПП, имели большее ко-
личество сопутствующих заболеваний, что, веро-
ятно, и способствовало развитию нежелательных 
СС эффектов [87], [88], [89].

Все эти годы позиция организаций так же не 
отличалась единством. С 2009 года FDA заявляло 
об опасности сочетания ИПП с клопидогрелем, но 
в отечественных «Национальных рекомендациях 
по кардиоваскулярной профилактике» от 2011 года 
вопрос о выборе конкретного ИПП даже не был 
затронут. В 2013 году в США вышло руководство, 
посвященное гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни, в котором пациентам, принимающим кло-
пидогрел, не рекомендовался перерыв приема ИПП, 
т. к. повышенного риска возникновения нежела-
тельных СС событий не выявлено, обсуждения 
конкретных ИПП так же не было [90]. В настоящее 
время FDA предлагает избегать назначения оме-
празола и эзомепразола пациентам, принимающих 
клопидогрел [91]. Данные изменения уже были вне-
сены в официальную инструкцию к клопидогрелу, 
в российском варианте рекомендуется заменить 
их на «ингибитор протонной помпы с наимень-
шим ингибированием изофермента CYP2C 19, та-
кой как пантопразол и лансопразол» [36]. В 2017 г 
Объединением Европейских гастроэнтерологов 
(UEG) опубликована статья «Ошибки в назначении 
ИПП и как их избежать», в которой подчеркивается 

Препарат
Биотрансформация 

в активный метаболит
Изофермент Конкуренция с ИПП

Клопидогрел + CYP2C 19 +

Тикагрелор +- CYP3A4 -

Таблица 1.
Особенности фармакокине-
тики и межлекарственного 
взаимодействия основных 
представителей тиенопири-
динов с ИПП.
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необходимость назначения ИПП при приеме ДАТ 
или монотерапии АТП при наличии факторов 
риска, но без указания безопасных препаратов 
в связи с отсутствием убедительных доказательств 
наличия межлекарственных взаимодействий [92].

В настоящий момент общая тенденция направ-
лена на выбор более слабых ингибиторов изофер-
мента CYP2C 9 (пантопразол, рабепразол, декслан-
сопразол) либо замене клопидогрела на иной 
тиенопиридин [70], [73], [75], [93], [94]. Отдельные 

авторы предлагают альтернативный способ- увели-
чение дозы клопидогрела до 150 мг/сут [95].

Продолжают появляться новые данные о межле-
карственных взаимодействиях (например, о нега-
тивном влиянии ИПП на антиагрегантный эффект 
АСК [69], [96]), что является очередным подтверж-
дением необходимости поиска безопасных комби-
наций антитромбоцитарных препаратов с другими 
группами лекарственных средств.
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