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Аннотация. В настоящее время проблема фармакотерапии коморбидной патологии является важной и актуальной для практического 
здравоохранения. Так, в частности, сочетание артериальной гипертонии (АГ) и заболеваний опорно-двигательного аппарата в амбулатор-
но-поликлинической практике врача встречается более чем в 40 % случаев, что обуславливает назначение одновременно нескольких 
лекарственных средств (ЛС). Основные механизмы взаимодействий ЛС связаны с изменением их фармакокинетики или фармакодинамики. 
Доказано, что изменения фармакокинетики ЛС могут происходить на уровне метаболизма в результате изменения активности цитохрома 
Р-450. Основным симптомом заболеваний опорно-двигательного аппарата является боль, которая в большинстве случаев носит хронический 
характер и требует длительной терапии нестероидными противовоспалительными препаратами (НПВП), часть из которых метаболизируется 
при участии изофермента 2C19. Достаточно часто назначаемым в амбулаторно-поликлинической практике врача для лечения АГ являет-
ся блокатор ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) лозартан, в метаболизме которого также участвует изофермент Р450  
CYP 2C9. В связи с этим, актуальным представляется сравнительное изучение эффективности и безопасности антигипертензивных ЛС у 
больных АГ, принимающих НПВП, в зависимости от генетических особенностей пациента. 
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Abstract. Pharmacotherapy in patients with comorbidity is a current issue for clinical practice. Combination of hypertension and musculoskeletal 
diseases can be found in 40% of outpatients, which requires simultaneous administration of different drugs.  The main mechanisms of drug interactions 
are associated with pharmacokinetics or pharmacodynamics alterations. It has been proven that changes in drugs pharmacokinetics can be due 
to cytochromes P450 activity. The main symptom of musculoskeletal diseases is chronic pain, which requires long-term therapy with non-steroidal 
anti-inflammatory drugs (NSAIDs). The 2C19 isoenzyme takes part in metabolism of some NSAIDs. Losartan, the inhibitor of renin-angiotensin-
aldosterone system (RAAS), is also metabolized by the 2C9 isoenzyme and is quite often prescribed to outpatients to treat hypertension. Hence, an 
influence of genetic factors on efficacy and safety of antihypertensive drugs and NSAIDs combinations requires further studies.
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Введение / Introduction

Сочетание АГ и заболеваний опорно-двигатель-
ного аппарата встречается более чем в 40 % случаев, 
особенно у пожилых людей [1]. Важным фактором 
является то, что пациенты старшей возрастной группы 
имеют, как правило, различные сопутствующие забо-
левания, в частности заболевания сердечно-сосудистой 
системы. В связи с этим наиболее часто встречающим-
ся состоянием на фоне применения НПВП является 
ускользание эффекта антигипертензивных препаратов 
у пациентов с АГ [2]. Количество пациентов, имею-
щих данную сочетанную патологию, с каждым годом 
увеличивается. Так, в России с 1995 по 2005 гг. число 
таких больных возросло более чем на 40 % [3]. По 
данным эпидемиологических исследований, в США 
примерно 12–20 млн человек одновременно прини-
мают НПВП и антигипертензивные препараты, а в 
целом НПВП назначаются более чем трети больным, 
страдающих АГ [4]. Европейские исследователи также 
обращают внимание на высокую частоту сочетания 
АГ и заболеваний суставов, которые выявлены среди 
36 % пожилых пациентов [2].

Результаты ряда масштабных ретроспективных и 
проспективных эпидемиологических исследований, 
проводившихся в США, чётко показывают взаимос-
вязь между приёмом НПВП и развитием АГ. Так, по 
результатам работ NHS (Nurses’ Health Study) I, II, 
риск возникновения АГ у женщин, регулярно прини-
мающих НПВП, возрастает на 30–60 % [5]. Частота 
развития или обострения АГ, выявленная в ходе дли-
тельных рандомизированных клинических исследова-
ний (РКИ), колеблется в широких пределах, однако 
не превышает 5–7 % [6]. Крайне важно учитывать 
возможность взаимодействия НПВС с диуретически-
ми ЛС, ингибиторами ангиотензин-превращающего 
фермента (иАПФ), антагонистами рецепторов к АТII 
(АРАII), бета-адреноблокаторами (β-АБ) и сердечными 
гликозидами [7]. Широкая распространённость приме-
нения НПВС в сочетании с антигипертензивными ЛС 
приводит к снижению эффективности терапии АГ и 
увеличивает стоимость лечения [8]. Доказано, что дли-
тельное применение НПВС лицами старше 60 лет яв-
ляется независимым фактором развития АГ. Среди па-
циентов с АГ на фоне курсовой терапии НПВС на 30 % 
ухудшается возможность контроля АД; уровень АД 
повышается в среднем на 5,4 мм рт. ст. Риск развития 
сердечной недостаточности возрастает более чем в  
2 раза, причём каждый 5-й случай её декомпенсации 
можно связать с приёмом НПВС. Известным явля-
ется факт, что НПВС ослабляют антигипертензивное 
действие ингибиторов иАПФ и диуретических ЛС [9].

Одним из возможных путей решения проблемы 
лекарственного взаимодействия НПВС и антигипер-
тензивной терапии, в частности блокаторов РААС, 
является индивидуализация фармакотерапии АГ с 
учётом знаний путей метаболизма ЛС [10].

На сегодняшний день у практического врача име-
ется широкий выбор блокаторов РААС – иАПФ и 
АРА II, различающихся по химической структуре и 
фармакологическим свойствам. Особенности взаимо-
действия этих препаратов с НПВС остаются малоизу-
ченными, специальных исследований в этой области 
не проводилось, а ретроспективный анализ результатов 
ранее проведённых многоцентровых исследований 
оставляет много вопросов по этой, несомненно важ-
ной, проблеме [8].

Особенности течения артериальной гипертен-
зии под влиянием нестероидных противовос-

палительных препаратов / Features of the course 
of arterial hypertension under the influence of 

nonsteroidal anti-inflammatory drugs

Факторы риска развития и обострения АГ на фоне 
приёма НПВП в настоящее время определены недо-
статочно чётко. Тем не менее, ориентируясь на данные 
популяционных и проспективных исследований, 
следует считать наибольшим риск для лиц пожилого 
возраста, страдающих АГ (особенно при недостаточно 
эффективном контроле АД) и заболеваниями почек 
[11]. По данным серии РКИ, частота развития или 
обострения АГ, потребовавших госпитализации на 
фоне приёма различных НПВП, колеблется в широких 
пределах: от 0,5 до 6 % [12].

Основным методом профилактики обострения 
АГ считается адекватный контроль АД у больных, 
принимающих НПВП, и своевременное назначение 
или коррекция антигипертензивной терапии. Однако 
результаты клинических исследований свидетель-
ствуют о том, что неселективные НПВП (н-НПВП) 
(индометацин, пироксикам и напроксен в средних 
терапевтических дозах и ибупрофен в высокой дозе) 
обладают способностью снижать эффективность не-
которых антигипертензивных ЛС, в особенности ди-
уретиков, β-АБ и особенно иАПФ [12]. Так, на фоне 
приёма индометацина эффективность эналаприла в 
среднем снижалась на 45 %, в то время как нифедипин 
с замедленным высвобождением продолжал успешно 
контролировать уровень АД. 

При сравнении эффективности контроля АД на 
фоне приёма эналаприла и амлодипина у больных 
АГ, получавших индометацин в дозе 100 мг в сутки, 
выявлено, что эффект от амлодипина оставался не-
изменным. При этом у пациентов, принимавших 
эналаприл, подъём систолического АД составил в 
среднем 10,1 мм рт. ст., а диастолического – 4,9 мм 
рт. ст. [2]. Это подтверждается метаанализом серии 
исследований, в которых изучалось взаимодействие 
НПВП и иАПФ (8 РКИ), β-АБ (4 РКИ), диуретиков 
(5 РКИ), блокаторов медленных кальциевых каналов 
(БМКК) (7 РКИ) и АРА II (2 РКИ). Повышение АД 
составило 6,6±3,4; 7,8±5,7; 6,6±4,4; 3,3±1,1 и 0±0,1 
мм рт. ст., соответственно [13].



Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 1, 2021 ã. 26

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОГЕНЕТИКА

До настоящего времени остаётся спорным вопрос 
о возможности развития АГ на фоне приёма НПВП 
у больных, исходно имевших нормальный уровень 
АД. Такую возможность, в частности, подтверждают 
два популяционных исследования здоровья женщин, 
проведённых в США и охвативших более 70 тыс. жи-
тельниц этой страны. 

Длительное проспективное наблюдение двух 
когорт (n = 1903 и n = 3220) показало отчётливое 
повышение риска развития АГ у женщин, регу-
лярно принимающих НПВП (в основном ибупро-
фен): ОШ 1,78 (95 % ДИ 1,21–2,61) и 1,60 (95 % 
ДИ 1,10–2,32) для пожилых и молодых женщин [5]. 
Иные данные были получены в ходе двухлетнего на-
блюдения когорты из 17 844 лиц в возрасте 65 лет и 
старше, исходно не имевших АГ. Пациенты получали 
как неселективные НПВП (н-НПВП), так и селек-
тивные НПВП (с-НПВП) – коксибы. Через 2 года 
наибольшая частота развития АГ была у пациентов, 
получавших коксибы, особенно в группе рофекоксиба 
(27 %), который впоследствии был признан наиболее 
«кардиотоксичным» и был выведен из продажи осенью 
2004 года. При этом в группе, принимавших н-НПВП, 
АГ развилась у 23 % больных, а у пациентов, не при-
нимавших НПВП, составила 22 % [14]. Как видно, 
частоту развития АГ повышал лишь рофекоксиб. 

До некоторого времени оставалось неясным, по-
чему препараты одного подкласса — рофекоксиб 
и целекоксиб — оказывают различное влияние на 
возникновение АГ. Данный эффект можно объяснить 
различиями в молекулярной структуре двух препара-
тов. Результаты экспериментальных исследований 
свидетельствуют о влиянии целекоксиба на эндотели-
альную функцию сосудов и развитие оксидативного 
стресса [2].

Весьма показательны данные исследования 
PRECISION (n = 24 081), участниками которого были 
пациенты с исходно высоким кардиоваскулярным 
риском. Длительный приём НПВП ассоциировался 
с относительно низкой частотой развития тяжёлой 
АГ, требующей госпитализации: на фоне приёма це-
лекоксиба, напроксена и ибупрофена она составила 
0,3; 0,4 и 0,5 %, соответственно [15].

Метаанализ 51 РКИ (n = 130 541) демонстрирует 
отсутствие различий по риску обострения АГ между 
коксибами и н-НПВП: (ОШ 1,12; 95 % ДИ 0,93–1,35; 
p = 0,23) [16]. По данным этого метаанализа, приём 
с-НПВП ассоциируется с достоверным увеличением 
риска развития АГ по сравнению с плацебо (ОШ 1,49; 
95 % ДИ 1,18–1,88, p=0,04). Существенной разницы 
между с-НПВП и н-НПВП выявлено не было: (ОШ 
1,12; 95 % ДИ 0,93–1,35; p = 0,23). При этом наиболее 
существенное негативное влияние на АД демонстри-
ровали рофекоксиб и эторикоксиб [16]. 

По данным других клинических исследований, 
целекоксиб в меньшей степени влияет на дестабили-
зацию АГ, в сравнении с диклофенаком [17].

Фармакогенетические аспекты влияния НПВН на 
антигипертензивную терапию / Pharmacogenetic 
aspects of the effect of NSAIDs on antihypertensive 

therapy 

НПВП относятся к числу наиболее широко приме-
няемых в клинической практике лекарственных препа-
ратов. Их использует примерно каждый 4-й человек на 
планете, и каждый 3-й – в возрасте старше 60 лет [18]. 
Однако широкий спектр терапевтического действия 
и высокая клиническая эффективность имеют и об-
ратную сторону: НПВП входят в группу ЛС, наиболее 
часто вызывающих нежелательные лекарственные 
реакции (НЛР), связанные с токсическим действием, 
гиперчувствительностью, лекарственными и пище-
выми взаимодействиями [19]. Хорошо известно, что 
основным механизмом действия НПВП является 
подавление активности циклооксигеназы (ЦОГ). По 
механизму действия НПВП разделяют на н–НПВП 
и с–НПВП. При этом большинство положительных 
эффектов НПВП (подавление воспаления, боли, ли-
хорадки) связаны с подавлением активности ЦОГ-2, 
а побочных реакций – с подавлением активности 
ЦОГ-1 [20]. ЦОГ-1/ЦОГ-2 зависимый синтез проста-
гландинов (ПГ) играет важную роль в физиологиче-
ском регулировании сосудистого тонуса и функции 
почек. ПГ взаимодействуют с РААС, модулируя вазо-
констрикторный и антинатрийуретический эффект 
ангиотензина II. Обсуждается несколько взаимосвя-
занных механизмов, определяющих прогипертензив-
ный эффект НПВП: снижение натрийуреза за счёт 
подавления фильтрации и усиления проксимальной 
канальцевой реабсорбции натрия; увеличение внепо-
чечной и внутрипочечной сосудистой резистентности 
за счёт ингибиции синтеза ПГ с вазодилататорной 
активностью (ПГЕ2 и ПГI2) и/или за счёт усиления 
высвобождения норадреналина из нервных окончаний 
и увеличения чувствительности сосудистой стенки к 
действию циркулирующих вазоконстрикторных суб-
станций; снижение почечного кровотока и клубочко-
вой фильтрации, увеличение секреции эндотелина-1; 
токсическое действие НПВП на почки (лекарственная 
нефропатия). Принципиально важно, что почечная 
регуляция АД во многом определяется активностью 
ЦОГ-2, выполняющего в данной ситуации функцию 
«структурного» фермента. Поэтому с-НПВП, также 
как н-НПВП, способны оказывать гипертензивное 
действие [2].

В настоящее время стало очевидным, что генети-
ческие особенности пациентов могут определять до 
50 % всех атипичных фармакологических ответов: 
неэффективность ЛС или НЛР. Эти генетические осо-
бенности представляют собой полиморфные участки 
генов белков, участвующих в фармакокинетике или 
фармакодинамике ЛС, и называются полиморфными 
маркерами, или аллельными вариантами [21]. Для 
НПВП таким геном-кандидатом является CYP2C9, 
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кодирующий основной фермент биотрансформации 
НПВС в печени [22]. CYP2C9 играет важную роль в 
метаболизме большинства НПВС: целекоксиба, флур-
бипрофена, ибупрофена, лорноксикама, мефенамовой 
кислоты, пироксикама и теноксикама, а также дикло-
фенака [23]. Наибольшей частотой и значимостью 
обладают два медленных аллеля CYP2C9*2 и CYP2C9*3, 
приводящие к снижению активности CYP2C9 [24]. У 
носителей аллельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 
выявлены более высокие значения максимальной 
концентрации НПВП, периода их полувыведения, 
площади под фармакокинетической кривой по срав-
нению с лицами с генотипом CYP2C9*1/*1 [21].

Генетический полиморфизм изоформы CYP2C9 
существенно изменяет фармакокинетику НПВП: по-
вышаются значения плазменных концентраций, про-
исходит замедление скорости метаболизма и снижение 
клиренса препаратов. Наиболее клинически значимые 
изменения в фармакокинетике у носителей медленных 
аллелей (преимущественно CYP2С9*3) выявлены для 
целекоксиба и флурбипрофена, о чём FDA внесены 
предостережения в инструкции к этим препаратам и 
рекомендации по снижению доз препаратов [25]. Дру-
гие исследования показали, что мутация CYP2C9*3, в 
частности, приводит к более медленному метаболизму 
ЛС, что вызывает более выраженный терапевтический 
эффект для лиц с этим полиморфизмом [26].

Влияние полиморфизма гена CYP2C9 на развитие 
нежелательных лекарственных реакций / Effect of 
CYP2C9 gene polymorphism on the development of 

undesirable drug reactions

На данный момент выявлено 57 генов и более 59 
псевдогенов системы цитохрома P450, которые в свою 
очередь подразделяются на 18 семейств и 43 подсемей-
ства. Свое название изоферменты получили потому, 
что их спектрофотометрический пик при связывании 
и восстановлении оксидом углерода поглощения со-
ставляет 450 нм. Изоферменты цитохрома Р450 играют 
важную роль в биосинтезе стеринов, эйкозаноидов и 
других физиологически важных промежуточных про-
дуктов. С другой стороны, они также очень важны для 
метаболизма жирных кислот и других липофильных 
эндогенных субстратов и для большинства лекарств 
и ксенобиотиков [27]. 

Из этого семейства Р450 выделяется CYP2, отве-
чающий за метаболизм ЛС и стероидов, содержащий 
13 подсемейств, 16 генов и 16 псевдогенов. К генам 
семейства CYP2 относят следующие: CYP2A6, CYP2A7, 
CYP2A13, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C18, CYP2C19, 
CYP2D6, CYP2E1, CYP2F1, CYP2J2, CYP2R1, CYP2S1, 
CYP2U1, CYP2W1. Лекарства и ксенобиотики у людей 
в первую очередь метаболизируются изоферментами 
семейств CYP1, CYP2, CYP3 и CYP4 цитохрома Р450. 
В организме человека CYP3A4 является наиболее рас-
пространённой изоформой и составляет в печени от 

общего количества изоферментов цитохрома Р450 
около 30 %, в то время как CYP1A2 – примерно 13 %, 
CYP2A6 – 4 %, CYP2C9 – 20 %, CYP2D6 – около 2 % и 
CYP2E1 – 7 %. Около 90 % метаболической активности 
зависит от 6 изоферментов: CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6 и CYP2E1 [28].

CYP2C9 (цитохром P450, семейство 2, подсемейство C, 
полипептид 9) – ген, кодирующий информацию о 
ферменте структурного элемента клетки – эндоплаз-
матического ретикулума. Он играет важную роль в 
окислении как ксенобиотиков, так и эндогенных 
соединений. CYP2C9 составляет около 18 % белка 
цитохрома P450 в микросомах печени. Анализ по-
лиморфизма гена CYP2C9 стал первым генетическим 
тестом, официально одобренным в августе 2007 г. 
Комитетом FDA [28].

С активностью фермента CYP2C9 ряд авторов свя-
зывают изменения концентрации и биодоступности 
некоторых препаратов. Примерно 100 терапевтиче-
ских препаратов метаболизируются CYP2C9, включая 
препараты с узким терапевтическим индексом, такие 
как лозартан, глипизид, а также НПВП. Побочные 
реакции на лекарства часто возникают в результате 
непредвидённых изменений активности фермента 
CYP2C9, вторичных по отношению к генетическим 
полиморфизмам. В частности, для субстратов CYP2C9, 
входящих в состав ЛС снижение метаболической 
способности из-за генетического полиморфизма или 
лекарственного взаимодействия может привести к 
НЛР при терапевтических дозах [29].

Персонализированный подход к оказанию ме-
дицинской помощи подразумевает чёткий учёт ин-
дивидуальных характеристик больных. Для этого 
формируются подгруппы с обследуемыми пациентами, 
разделёнными в зависимости от имеющейся предрас-
положенности к различным болезням и типа инди-
видуального ответа на планируемое вмешательство. 
В последние время все больше внимания уделяется 
такому персонифицированному подходу к лечению 
больных с различной патологией, основу которого 
составляют методы пациент-ассоциированного ле-
чебно-диагностического воздействия, учитывающего 
влияние генетических, экономических, внешнесре-
довых и региональных факторов [30].

Персонализированная медицина, изучающая 
генетические основы индивидуального ответа на 
лекарственные препараты, в настоящее время интен-
сивно развивается. В её основе лежат представления 
о генетическом полиморфизме – заменам нуклео-
тидов в молекуле ДНК, которые по-разному влияют 
на функциональную активность соответствующих 
генопродуктов. Большое значение в таких исследова-
ниях имеет изучение полиморфизма генов, продукты 
которых обеспечивают различные звенья близко со-
пряжённых метаболических цепей. Хорошую модель 
для таких исследований представляет РААС. Белковые 
продукты её генов играют ключевую роль в регуляции 
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АД, обеспечивая важнейшие компенсаторные физи-
ологические процессы в организме [30].

Таким образом, основой персонализированной 
медицины является выявление индивидуальных, в 
том числе и генетических особенностей конкретного 
пациента. Такой подход позволяет в значительной 
степени повлиять на эффективность лечения и по-
высить его безопасность, заранее спрогнозировав 
фармакологический ответ на введение препарата. 
Кроме того, коррекция терапии – изменение использу-
емой дозы медикамента, пути его введения, частоты и 
кратности приёма или его отмены с заменой на другое 
действующее вещество, возможна при определении 
соответствующего полиморфного варианта, если до-
казано его влияние на изменение фармакокинетики 
и фармакодинамики препарата [30].

Немаловажное значение в клинической практике 
имеют разнообразные полиморфные варианты генов, 
отвечающих за работу ферментативных систем мета-
болизирующих лекарственные средства. Например, 
наличие выраженного генетического полиморфизма 
свойственно для семейства генов, которые кодируют 
белки-ферменты, метаболизирующие медицинские 
препараты, главным образом – изоферменты цитохро-
ма Р450, которые также называют системой детоксика-
ции ксенобиотиков [31]. Согласно современным пред-
ставлениям, около 60 % всех лекарственных средств 
окисляются при участии ферментативной системы 
цитохрома Р450. Активность изоформ цитохрома Р450 
индивидуальна и зависит от полиморфизма генов, 
кодирующих ферменты [28]. В зависимости от ско-
рости метаболизма ЛС всех людей можно разделить 
на три конкретные группы: «экстенсивные, медлен-
ные, быстрые» метаболизаторы [32]. Учёт всех этих 
особенностей для персонализированного подхода к 
пациентам с различными заболеваниями позволяет 
повысить общую эффективность лечения и улучшить 
профиль безопасности фармакотерапии [30]. 

Важно, что от того или иного полиморфизма гена 
CYP2C9 могут в определённой степени зависеть фар-
макокинетика ряда ЛС и, в конечном счёте, их кли-
нический эффект. Так, установлено, что при наличии 
у людей аллелей *2 и *3 гена CYP2C9 концентрация 
в крови некоторых ЛС, метаболизирующихся по-
средством одноимённого фермента, повышается, 
а клиренс уменьшается в результате замедления их 
метаболизма [33]. Следует отметить, что лучше всего 
изучены однонуклеотидные полиморфизмы CYP2C9 – 
«медленные» аллельные варианты. У носителей ал-
лельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 низкая ак-
тивность CYP2C9, что приводит к снижению скорости 
биотрансформации ЛС, метаболизирующихся данным 
изоферментом и к повышению их концентрации в 
плазме крови. Гетерозиготные носители аллельных 
вариантов CYP2C9*1/*2, CYP2C9*1/*3 и гомозигот-
ные носители аллельных вариантов CYP2C9*2/*2, 
CYP2C9*3/*3, CYP2C9*2/*3 – «медленные» метаболиза-

торы по CYP2C9. Именно у этой категории пациентов 
наиболее часто возникают НЛР при применении ЛС, 
метаболизирующихся CYP2C9, таких как непрямые 
антикоагулянты и НПВП. В связи с этим, для повыше-
ния безопасности терапии, пациентам, относящимся к 
«медленным» метаболизаторам по CYP2C9, необходимо 
либо выбрать другие лекарственные средства (ЛС), в 
метаболизме которого не принимает участие CYP2C9, 
либо назначить меньшую дозу препарата – субстрата 
CYP2C9 [30]. В этих ситуациях действие и клинические 
эффекты ЛС могут существенно изменяться. Вместе с 
тем взаимосвязь между полиморфизмами гена CYP2C9 
и антигипертензивными эффектами ЛС мало изучена, 
а результаты некоторых исследований неоднозначны 
и часто противоречивы [30].

Особенности взаимодействия НПВП и блокаторов 
РААС / Features of the interaction of NSAIDs  

and RAAS blockers

Механизмы повышения АД при приёме НПВС 
связаны с блокадой синтеза простагландинов (Е2) 
и простациклина, что приводит к сужению сосудов. 
Сужение сосудов приводит также и к ухудшению 
почечного кровотока, развитию ишемических изме-
нений в почках, снижению клубочковой фильтрации 
и объёма диуреза. В результате происходят нарушения 
водно-электролитного обмена: задержка воды, отёки, 
гипернатриемия, гиперкалиемия, рост уровня креати-
нина в сыворотке крови, повышение АД [12]. Кроме 
того, НПВС обладают и нефротоксичностью – они 
могут оказывать прямое воздействие на паренхиму 
почек, вызывая интерстициальный нефрит («аналь-
гетическая нефропатия»), при этом включаются «по-
чечные» механизмы повышения АД [12].

Поэтому всё чаще высказываются сомнения в 
целесообразности комбинированного применения 
блокаторов РААС и НПВП в связи с их возможным 
отрицательным взаимодействием, приводящим к 
снижению терапевтического эффекта. С другой сто-
роны, уменьшение почечного кровотока, снижение 
клубочковой фильтрации приводит к задержке натрия, 
и ослабляет, таким образом, вазодилатирующий и 
натрийуретический эффекты РААС, что препятствует 
реализации антигипертензивного действия ЛС [12].

В настоящее время накоплено немало противоре-
чивых сведений о негативном влиянии индометацина 
и других НПВП на антигипертензивное действие 
иАПФ, уменьшение их положительного влияния на 
гемодинамику и ухудшение прогноза заболевания и 
жизни. Считается, что основной причиной этих неже-
лательных эффектов является индуцированное НПВП 
угнетение синтеза ПГ путём необратимой инактивации 
циклооксигеназы. Роль других негативных механиз-
мов взаимодействия иАПФ и НПВП до настоящего 
времени остаётся неизвестной. Так, предполагают, что 
НПВП и пролекарственные формы и АПФ, могут кон-
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курировать в процессе печёночного метаболизма (оба 
препарата проходят стадию гидролиза под действием 
неспецифических эстераз, активность которых не 
зависит от возраста, пола и не может быть повышена 
приёмом повторных доз препарата) [8].

НПВП ЦОГ-1/ЦОГ-2 зависимый синтез ПГ играет 
важную роль в физиологической регуляции сосуди-
стого тонуса и функции почек. ПГ взаимодействуют 
с ренин-ангиотензиновой системой, модулируя вазо-
констрикторный и антинатрийуретический эффект 
ангиотензина II. Обсуждаются несколько взаимос-
вязанных механизмов, определяющих прогипертен-
зивный эффект НПВП: снижение выведения натрия 
за счёт влияния на клубочковую фильтрацию и уси-
ление его проксимальной канальцевой реабсорбции; 
сужение сосудов за счёт подавления синтеза ПГ с 
вазодилататорной активностью и/или за счёт усиления 
высвобождения норадреналина из симпатических 
нервных окончаний, а также увеличения чувстви-
тельности рецепторов сосудистой стенки к действию 
вазоконстрикторных субстанций; снижение почечного 
кровотока и клубочковой фильтрации, увеличение 
секреции эндотелина-1; токсическое действие НПВП 
на почки (лекарственная нефропатия). Почечная 
регуляция артериального давления во многом опре-
деляется активностью ЦОГ-2. Поэтому любые НПВП 
(с-НПВП и н-НПВП) способны оказывать гипертен-
зивное действие [12].

Вопрос, который требует изучения в части особен-
ностей взаимодействия НПВП (на примере диклофе-
нака) и блокаторов РААС (на примере лозартана) – 
может ли влияние на изофермент CYP2С9 привести к 
клинически значимым взаимодействиям (изменению 
активности) ЛС, метаболизирующихся через этот изо-
фермент, и повлиять на их взаимную эффективность.

Метаболизм и межлекарственные взаимодей-
ствия лозартана / Metabolism and drug interactions 

of losartan

Лозартан метаболизируется изоферментами ци-
тохрома Р450 CYР3А4, CYР2С9 и CYР2C10 и имеет 
благоприятный межлекарственный профиль. Нет 
клинически значимых взаимодействий между этим 
ЛС и рядом ингибиторов и индукторов системы изо-
ферментов цитохрома P450. Так, лозартан не вступает 
в межлекарственное взаимодействия с гидрохлоро-
тиазидом, варфарином и дигоксином. В дальнейшем 
лозартан метаболизируется до его активного мета-
болита Е-3179 с помощью изоферментов цитохрома 
P450 CYP3A4 и CYP2C9 [34].

Существует большое количество исследований, 
где описано влияние лекарственных препаратов на 
фармакокинетику лозартана [28].

Было проведено исследование, в котором оцени-
вался эффект флувастатина – ингибитора СYP2C9 — на 
фармакокинетику лозартана. Исследование взаимо-

действия с ингибиторами CYP3A4 не показало суще-
ственных изменений в фармакокинетике лозартана 
или его метаболита E-3174. В данном исследовании 
12 здоровых добровольцев принимали лозартан в 
дозе 50 мг и лозартан в комбинации с флувастатином  
(40 мг). Было обнаружено, что флувастатин суще-
ственно не влияет на фармакокинетику лозартана и 
его метаболита E-3174 [35].

Наиболее широко применяемым индуктором 
лозартана является рифампицин. На 10 здоровых 
добровольцах Williamson K и соавт. изучили влияние 
ингибирования CYP3A4 и неспецифической индукции 
изоферементов цитохрома Р450 на фармакокинетику 
лозартана. Как показали проведённые исследования, 
рифампицин уменьшал AUC0-24 лозартана на 35 % и 
AUC0-24 его метаболита E-3174 на 40 %. Клиренс (CL/F) 
лозартана увеличивался на 44 % (р = 0,0001). Период 
полувыведения обоих соединений уменьшался на 50 
% (р < 0,005). В результате был сделан вывод о том, что 
рифампицин является мощным индуктором CYP2C9, 
метаболизирующего лозартан, а CYP3А4, по-видимому, 
играет незначительную роль в метаболизме лозартана 
до E-3174. Поэтому необходимы дальнейшие исследо-
вания, чтобы определить вклад других изоферментов, в 
частности CYP2C9, на фармакокинетику лозартана [36].

Одним из наиболее сильных ингибиторов CYP2C9 
является флуконазол. В одной из работ было показано 
влияние флуконазола на фармакокинетику эпросар-
тана и лозартана. В результате не было обнаружено 
существенных различий в площадях под фармако-
кинетической кривой эпросартана при применении 
его самостоятельно и совместно с флуконазолом. 
Однако после одновременного приёма флуконазола и 
лозартана, AUC и Cmax последнего были значительно 
увеличены на 66 и 30 %, соответственно, по сравнению 
со значениями лозартана без приёма флуконазола. 
AUC и Cmax для метаболита E-3174 были значительно 
снижены на 43 и 56 %, соответственно, после при-
ёма лозартана с флуконазолом. Авторы делают вы-
вод о том, что флуконазол значительно увеличивает  
AUC лозартана и ингибирует образование его ак-
тивного метаболита – E-3174. Но на фармакокине-
тику эпросартана флуконазол не оказывает никакого  
влияния [37].

Имеется работа, в которой изучалось влияние 
афобазола на фармакокинетику субстратного маркёра 
CYP2C9 – лозартана и его метаболита (Е-3174) в плазме 
крови крыс после различных режимов дозирования 
анксиолитика в эксперименте (5 и 25 мг/кг). Сделан 
вывод, что афобазол в эффективной дозе – 5 мг/кг  
не вызывает индукцию изофермента CYP2C9. Уве-
личение дозы в 5 раз при прочих равных условиях 
эксперимента приводит к достоверному изменению 
фармакокинетических параметров (MRT, t1/2el, Сmax, 
AUC0-т, CL/F), что указывает на индукцию афобазо-
лом CYP2C9 [38].

При этом в литературе практически не встречаются 
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работы по изучению влияния НПВП на метаболизм 
лозартана, что является чрезвычайно важным с точки 
зрения практического врача. В амбулаторно-поликли-
нической практике применение комбинации ангиоте-
низинов АТII, в частности лозартана, и НПВП имеет 
клинически значимое взаимодействие. Определение 
частоты полиморфизма гена CYP2C9 по аллельным 
вариантам CYP2C9*1/1, CYP2C9*2 и CYP2C9*3, а также 
сравнение показателей динамики АД у пациентов 
с однонуклеотидным полиморфизмом гена 2С9 и 
принимающих лозартан и НПВП, позволит оценить 
безопасность данной комбинации и осуществить 
персонализированный подход к фармакотерапии.

Заключение / Conclusion

Таким образом, наличие у пациента нескольких 
заболеваний обуславливает необходимость назначения 
комбинированной фармакотерапии. Взаимное влия-
ние лекарственных препаратов на процессы биотранс-
формации может приводить к тому, что одно ЛС будет 
оказывать влияние на фармакологическое действие 
другого ЛС. Не менее важным аспектом метаболизма 
ЛС является индивидуальный фармакологический 
ответ, который обусловлен генетическими особенно-
стями человека в ответ на поступление ЛС в организм. 
В связи с этим, весьма актуальным представляется 
изучение фармакогенетических аспектов взаимодей-
ствия блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы и нестероидных противовоспалительных 
препаратов у больных артериальной гипертонией и 
сопутствующими заболеваниями опорно-двигатель-
ного аппарата.

Несмотря на наличие на фармацевтическом рынке 

большого количества антигипертензивных ЛС, одним 
достаточно часто назначаемым в амбулаторно-поли-
клинической практике врача для лечения артериальной 
гипертонии остаётся блокатор РААС лозартан, в мета-
болизме которого участвует изофермент CYP2C9. Это 
является важным с позиций фармакотерапии комор-
бидных больных, в частности, больных артериальной 
гипертонией и заболеваниями опорно-двигательного 
аппарата, поскольку у такой категории пациентов 
могут в качестве долгосрочной терапии применяться 
нестероидные противовоспалительные препараты, 
метаболизирующиеся также через систему Р450 CYP2C9.

В связи с высокой распространённостью среди 
населения артериальной гипертонии и заболеваний 
опорно-двигательного аппарата учёт генетических 
факторов может послужить основой для разработки 
индивидуального подхода к выбору как антигипертен-
зивных ЛС, так и нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов, что будет способствовать повышению 
эффективности проводимой фармакотерапии.
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