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О дним из актуальных вопросов рациональной фар-
макотерапии в современной клинической практи-
ке с позиций коморбидности и лекарственной 

безопасности являются лекарственные взаимодействия [1, 2].
Высокая заболеваемость сердечно-сосудистыми заболе-

ваниями приводит к необходимости широкого примене-
ния антиагрегантной терапии. Антиагрегантная терапия в
настоящее время представлена довольно большим спек-
тром препаратов, однако самыми широко применяемыми
в клинической практике являются ацетилсалициловая
кислота (АСК) и клопидогрел [3–5].

У пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском в
целом ряде ситуаций рекомендовано проведение комби-
нированной антиагрегантной терапии с использованием
средств, имеющих разные механизмы влияния на тромбо-
цитарное звено гемостаза, позволяющие достичь синерги-
ческого антитромбоцитарного эффекта. В рамках комби-
нированной антитромбоцитарной терапии наиболее изу-
чаемым из вариантов является комбинация АСК с клопи-
догрелом, которую часто называют двойной антитромбо-
цитарной терапией [6–8]. Для уменьшения рисков форми-
рования желудочно-кишечных осложнений при использо-
вании антитромбоцитарной терапии рекомендован прием
ингибиторов протонной помпы (ИПП) [9, 10].

Вместе с тем в исследованиях последнего десятилетия
часто упоминается, что одновременное использование
клопидогрела и ИПП способствует повышению риска воз-
никновения тяжелых неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий, к которым относятся инфаркт миокарда,
инсульт, нестабильная стенокардия, необходимость по-

вторных коронарных вмешательств и коронарогенная
смерть [11–13]. В этой связи актуален анализ возможного
дифференцированного применения ИПП у пациентов, по-
лучающих антиагрегантную терапию с использованием
клопидогрела [14–17].

Ключом к понимаю возможного межлекарственного
взаимодействия клопидогрела и ИПП являются их фарма-
кодинамические характеристики. Клопидогрел селективно
ингибирует связывание аденозиндифосфата с рецептора-
ми тромбоцитов и активацию комплекса GPiib/iiia, угне-
тая, таким образом, агрегацию тромбоцитов. Клопидогрел
также ингибирует агрегацию тромбоцитов, вызванную
другими агонистами, путем блокады повышения активно-
сти тромбоцитов освобожденным аденозиндифосфатом.
Не влияет на активность фосфодиэстеразы. Клопидогрел
является пролекарством, и его биотрансформация в ак-
тивный тиольный метаболит проходит в печени под дей-
ствием системы микросомальных ферментов цитохрома
P450 с участием следующих его изоформ: cYP1A2,
cYP2B6, cYP2c9, cYP2c19, cYP3A4, cYP3A5 [3, 18–21].

При этом ведущее место в метаболизме клопидогрела
занимает изоформа cYP2c19, которая участвует в транс-
формации препарата как в его промежуточный (2-окси-
клопидогрел), так и в активный (тиольное производное)
метаболит [20, 21].

Сульфенамид с помощью дисульфидных связей кова-
лентно связывается с цистеиновыми группами протонной
помпы, что приводит к ингибированию H+/K+-аденозин-
трифосфатазы и угнетению секреции Hcl. Роль изоформы
cYP2c19 в метаболизме ИПП в отличие от клопидогрела
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сводится к биотрансформации ИПП в неактивные метабо-
литы – инактивации [22–24]. Соответственно, ИПП могут
конкурентно ингибировать cYP2c19, снижая тем самым
метаболизм других лекарств, задействованный указанной
изоформой, в том числе и клопидогрела [24, 25].

Конкурентное ингибирование изоформы cYP2c19 мо-
жет приводить к уменьшению биотрансформации клопи-
догрела в его активный метаболит, к супрессии его анти-
тромбоцитарного эффекта [26–28].

Однако у разных ИПП характер метаболизма имеет не-
которые различия, что может детерминировать неодина-
ковую степень ингибирования cYP2c19. По результатам
лабораторных исследований, в которых исследовалось ин-
гибирующее действие на cYP2c19, ИПП можно разделить
на 2 группы: сильные (лансопразол, омепразол, эзомепра-
зол) и слабые (рабепразол и пантопразол) ингибиторы
cYP2c19 [24]. Тем не менее необходимо учитывать, что
данные, полученные in vitro, могут не соответствовать та-
ковым in vivo.

В настоящее время описан генетический полиморфизм
cYP2c19 – основного изофермента, обеспечивающего
биотрансформацию ИПП [29–32]. Полиморфизм гена –
это вариант нормы, который с разной частотой встречает-
ся в разных популяциях. Большая часть европеоидной и
азиатской популяций – быстрые метаболайзеры ИПП;
около 2–6% европеоидов и 15–20% азиатов – слабые (мед-
ленные) метаболайзеры [33, 34]. При генотипировании
жителей Московской области (европеоиды) – 428 мужчин
и 543 женщины в возрасте 44,6±11,9 года – с язвенной бо-
лезнью желудка отмечено наличие полиморфизмов 
cYP 2c19: 32,65% пациентов оказались быстрыми метабо-
лайзерами, 39,75% – сверхбыстрыми, 25,85% – промежу-
точными и только 1,75% – медленными (слабыми) [32].

В японском исследовании было показано, что у быстрых
метаболайзеров (по cYP2c19) уровень рН, достигаемый
при приеме рабепразола, достоверно выше, чем у пациен-
тов, принимавших омепразол и лансопразол, что свиде-
тельствует о высокой эффективности рабепразола [35].

Необходимо отметить особенности метаболизма рабе-
празола. Биодоступность рабепразола составляет 52% в
связи с выраженным эффектом «первого прохождения»
через печень. Связывание с белками плазмы составляет
95%. Максимальная концентрация в плазме регистриру-
ется в среднем через 3,5 ч. Период полувыведения состав-
ляет 0,7–1,5 ч. Выводится преимущественно почками в ви-
де метаболитов – конъюгатов меркаптуровой и карбоно-
вой кислот. В отличие от других ИПП превращения рабе-
празола в организме происходят преимущественно по так
называемому «неферментативному пути» (без участия ци-
тохрома), в ходе которого образуется тиоэфир рабепразо-
ла, также обладающий антисекреторной активностью.
Субъединицы 2c19 и 3A цитохрома P450 (cYP2c19,
cYP3А) лишь частично участвуют в окислении рабепразо-
ла. Генетический полиморфизм cYP2c19 (у быстрых и
медленных метаболайзеров) не оказывает выраженного
влияния на фармакокинетику и фармакодинамику рабе-
празола [36–37].

Биодоступность других ИПП (эзомепразола, омепразо-
ла, лансопразола и пантопразола) зависит от генетическо-
го полиморфизма cYP2c19 [38, 39], что может быть при-
чиной различных вариаций биодоступности и, как след-
ствие, возможных неоднородных клинических результа-
тов. Единственный ИПП, биодоступность которого не за-
висит от генетического полиморфизма cYP2c19, – рабе-
празол, поэтому клинический эффект рабепразола пред-
сказуем [40–43].

В опубликованном в 2016 г. метаанализе [44], посвящен-
ном взаимодействию ИПП и клопидогрела, авторами был
проведен системный поиск в базах данных MeDliNe и
eMBASe, а также в Кохрановской библиотеке. Предметом

поиска были исследования, в которых проводилась ре-
гистрация частоты возникновения тяжелых нежелатель-
ных сердечно-сосудистых явлений у пациентов, одновре-
менно принимавших клопидогрел и ИПП в период до фев-
раля 2015 г.

После проведения соответствующего отбора авторами в
метаанализ были включены результаты 21 исследования,
сообщающего о различиях в риске тяжелых нежелатель-
ных сердечно-сосудистых явлений у пациентов, прини-
мавших и не принимавших ИПП.

Из 21 исследования омепразол изучался в 7, лансопразол –
в 4, эзомепразол – в 2, пантопразол – в 6, рабепразол – в 3.
Кроме того, в 4 исследованиях сообщалось о различии в
частоте тяжелых нежелательных сердечно-сосудистых яв-
лений у пациентов с определенным генотипом cYP2c19
при монотерапии клопидогрелом и в комбинации клопи-
догрела с ИПП. Что касается продолжительности наблю-
дения, 3 исследования были завершены через 1 мес, 13 –
через 1 год, в 6 исследованиях наблюдение длилось больше
1 года. Из 97 696 включенных пациентов 60 326 составили
группу монотерапии клопидогрелом, 37 310 – группу ком-
бинированной терапии клопидогрелом и ИПП.

Результаты метаанализа показали, что пациенты, полу-
чавшие комбинированную терапию клопидогрелом и
ИПП, демонстрировали значительно повышенный риск
тяжелых нежелательных сердечно-сосудистых явлений
(отношение шансов – ОШ 1,42; 95% доверительный интер-
вал – ДИ 1,30–1,55) в сравнении с теми, кто получал моно-
терапию клопидогрелом, с умеренной неоднородностью
(i2=51%).

При разделении на рандомизированные и обсервацион-
ные исследования результаты были аналогичными: паци-
енты, получавшие комбинированную терапию клопидо-
грелом и ИПП, демонстрировали значительно повышен-
ный риск тяжелых нежелательных сердечно-сосудистых
явлений как в рандомизированных (ОШ 1,39; 95% ДИ
1,17–1,66; i2=25%), так и в обсервационных исследованиях
(ОШ 1,44; 95% ДИ 1,32–1,57; i2=64%). Риск тяжелых неже-
лательных сердечно-сосудистых явлений при комбиниро-
ванной терапии клопидогрелом и ИПП у пациентов, под-
вергшихся чрескожному коронарному вмешательству,
изучался в 15 исследованиях из 21. Эти данные исследова-
тели обобщили, и результаты продемонстрировали значи-
тельно увеличенный риск тяжелых нежелательных сердеч-
но-сосудистых явлений (ОШ 1,47; 95% ДИ 1,35–1,59) без
значительной неоднородности (i2=14%).

В анализе подгрупп оценивали влияние ИПП на эффек-
тивность клопидогрела у пациентов с вариантами и без ва-
риантов аллеля cYP2c19. Анализ подгрупп продемон-
стрировал повышение общего риска среди пациентов
быстрых метаболизаторов cYP2c19 (ОШ 1,42; 95% ДИ
1,12–1,81) без значительной неоднородности (i2=0%). 

В 7 исследованиях омепразола продемонстрирован
значительно увеличенный риск тяжелых нежелательных
сердечно-сосудистых явлений (ОШ 1,40; 95% ДИ
1,15–1,70) с умеренной неоднородностью (i2=33%). В 2 из 
4 исследований лансопразола продемонстрировано значи-
мое взаимодействие между лансопразолом и клопидогре-
лом. В среднем в исследованиях лансопразола демонстри-
руется значительное увеличение общего риска (ОШ 1,51;
95% ДИ 1,29–1,77) без значительной неоднородности
(i2=0%).

В 2 исследованиях эзомепразола сообщалось о повыше-
нии риска тяжелых нежелательных сердечно-сосудистых
явлений (ОШ 1,59; 95% ДИ 1,29–1,95) без значительной не-
однородности (i2=23%). Кроме того, обобщенные данные
6 исследований приема пантопразола указывают на значи-
тельное увеличение риска тяжелых нежелательных сер-
дечно-сосудистых явлений (ОШ 1,52; 95% ДИ 1,13–2,05),
хотя ценность полученного результата ограничена ввиду
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значительной неоднородности исследований (i2=70%).
При этом анализ 3 исследований рабепразола показал, что
повышение риска было незначимым (ОШ 1,03; 95% ДИ
0,55–1,95) при отсутствии существенной неоднородности
(i2=0%).

При анализе подгрупп в отношении длительности на-
блюдения было сделано предположение о значительном
увеличении риска тяжелых нежелательных сердечно-сосу-
дистых явлений в подгруппе с продолжительностью наблю-
дения 1 мес (ОШ 1,90; 95% ДИ 1,43–2,52), 1 год (ОШ 1,43;
95% ДИ 1,29–1,57) и более 1 года (ОШ 1,34; 95% 
ДИ 1,14–1,58). В подгруппе с продолжительностью наблю-
дения 1 мес не было значительной неоднородности
(i2=0%), в подгруппах с продолжительностью наблюдения
более 1 года (i2=47%) и от месяца до года (i2=40%) наблю-
далась умеренная неоднородность.

В заключение исследователи отметили, что результат
метаанализа говорит в пользу того, что комбинированная
терапия клопидогрелом и ИПП увеличивает риск тяжелых
нежелательных сердечно-сосудистых явлений у пациентов
с ИБС, что соответствует данным исследований фармако-
кинетики и фармакодинамики, а также это справедливо в
отношении пациентов, подвергающихся чрескожному ко-
ронарному вмешательству. Значительное увеличение рис-
ка тяжелых нежелательных сердечно-сосудистых явлений
при одновременном приеме ИПП и клопидогрела отмече-
но только у быстрых метаболизаторов cYP2c19. Рабепра-
зол в сравнении с другими ИПП с меньшей вероятностью
приводит к увеличению риска тяжелых нежелательных
сердечно-сосудистых явлений при комбинированной те-
рапии с клопидогрелом [44].

Рабепразол рассматривается в качестве препарата выбо-
ра из группы ИПП при комбинированной терапии с кло-
пидогрелом еще в ряде исследований и обзоров, опубли-
кованных после февраля 2015 г и не вошедших в рассмот-
ренный метаанализ [45–47].

Одним из основных вопросов рациональной фармако-
терапии является вопрос выбора между оригинальным
препаратом и генериком. Целью генериковых лекарствен-
ных препаратов является не замена или вытеснение ориги-
нальных препаратов с фармацевтического рынка, а повы-
шение доступности лекарственного обеспечения для всех
слоев населения. Сегодня в большинстве развитых стран
генерики превратились из «золушки» фармацевтического
рынка в его важнейшую составляющую. Значение генери-
ков заключается прежде всего в том, что они приносят
пользу обществу при меньших затратах, чем в случае при-
менения оригинальных препаратов [48, 49].

Общепризнанными критериями в выборе генерических
препаратов являются соответствие производства крите-
риям надлежащей производственной практики, биоэкви-
валентность оригинальному препарату, наличие препара-
та в «Оранжевой книге» Управления по контролю пище-
вых продуктов и лекарств в США, репутация компании-
производителя, стоимостная доступность терапии. Всем
перечисленным критериям соответствует новый рабепра-
зол компании «Д-р Редди'с» – Разо® [32, 50], появившийся
в 2016 г. на российском фармацевтическом рынке.

Таким образом, на российском рынке ИПП появился
новый многообещающий препарат рабепразола – Разо®
компании «Д-р Редди'с», имеющий уникальное сочетание
свойств: высокое качество (эффективность и безопас-
ность) при доступной цене.

Приведенные результаты метаанализа свидетельствуют,
что применение рабепразола, в том числе и его генериче-
ского препарата Разо®, в составе комбинированной тера-
пии с клопидогрелом у пациентов с сердечно-сосудистой
патологией является наиболее оптимальной и безопасной
гастропротекцией при необходимости проведения анти-
агрегантной терапии.
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