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Введение
Кофе – самый широко потребляемый напиток в мире. 

Около 80% населения мира принимают кофе и другие ко-
фейные продукты ежедневно, а для жителей Финляндии, 

Норвегии, Исландии и Северной Америки данный показа-
тель достигает 90% случаев [1, 2]. Кофе состоит из большого 
числа химических компонентов, в том числе кофеина, хло-
рогеновых кислот, дитерпенов и тригонеллинов, которые 
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Аннотация
Кофе – самый широко потребляемый напиток в мире. Около 80% населения мира принимают кофе и другие кофейные продукты ежедневно,  
а для жителей Финляндии, Норвегии, Исландии и Северной Америки данный показатель достигает 90% cлучаев. Кофе состоит из большого 
числа химических компонентов, в том числе кофеина, хлорогеновых кислот, дитерпенов и тригонеллинов, которые являются наиболее биоло-
гически активными и наиболее важными составляющими напитка. Прием кофе одновременно с лекарственными средствами (ЛС) может влиять 
на их фармакокинетический профиль, изменяя процесс абсорбции, степень растворения, уровень кислотности желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), влияя на состояние проницаемости мембран клеток ЖКТ, на время транзита пищи по ЖКТ за счет образования нерастворимых комплек-
сов и ингибирования глюкозо-6-фосфатазы. Кофе может снизить всасывание в кишечнике неорганических соединений, препаратов железа, 
кальция, а также некоторых органических соединений (глюкоза, витамин D и др.) в случае их одновременного приема с кофе. Употребление 
большого количества кофе за счет активного диуреза может также способствовать усилению выведения из организма электролитов (в том чис-
ле натрия, хлоридов) и витаминов. Еще одним потенциальным типом взаимодействия ЛС и кофе является фармакодинамический тип (на уровне 
рецепторов и фармакологических эффектов). Например, в инструкциях по медицинскому применению ЛС – антагонистов адренергических 
рецепторов (например, сальбутамол, салметерол, эпинефрин) и метилксантинов (аминофиллин, теофиллин) содержится информация о том, что 
совместный прием кофе способствует дополнительной стимуляции центральной нервной системы и усиливает их токсичность. Специалистам 
практического здравоохранения следует знать и обязательно учитывать потенциальные взаимодействия ЛС и кофе и обеспечить соответствую-
щий временной промежуток между их приемом, что позволит избежать развития потенциальных осложнений фармакотерапии.
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Abstract
Coffee is the most widely consumed beverage in the world. About 80% of the world's population consumes coffee and other coffee products on a daily basis. 
For residents of Finland, Norway, Iceland and North America this figure reaches 90%. Coffee consists of a large number of chemical constituents, including 
caffeine, chlorogenic acids, diterpenes and trigonellins, which are the most biologically active and most important constituents of the beverage. Taking coffee 
together with drugs can affect their pharmacokinetic profile, changing the absorption process, the degree of dissolution, pH of the gastrointestinal tract 
(GIT), affecting the state of permeability of the membranes of the GIT cells, on the transit time of food through the GIT, as well as for due to the formation of 
insoluble complexes and inhibition of glucose-6-phosphatase. Coffee can reduce intestinal absorption of inorganic compounds (iron, calcium preparations), 
as well as some organic compounds (glucose, vitamin D, etc.) if taken simultaneously with coffee. Drinking large amounts of coffee due to active diuresis can 
also increase the elimination of electrolytes (including sodium, chlorides) and vitamins from the body. Another potential type of interaction between drugs 
and coffee is the pharmacodynamic type (at the level of receptors and pharmacological effects). For example, the instructions for the medical use of drugs – 
adrenergic receptor antagonists (for example, salbutamol, salmeterol, epinephrine) and methylxanthines (aminophylline, theophylline) contain information 
that the joint intake of coffee contributes to additional stimulation of the central nervous system and increases their toxicity. Healthcare practicionars should 
know and be sure to take into account the potential interactions between drugs and coffee and ensure an appropriate time interval between taking drugs 
and coffee, which will avoid the development of potential complications of pharmacotherapy.
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являются наиболее биологически активными и важными 
составляющими напитка [3–5].

Выделяют 2 типа взаимодействия лекарственных средств 
(ЛС) и пищи: фармакокинетический (на уровне всасыва-
ния – абсорбции, распределения, метаболизма и выведе-
ния) и фармакодинамический (на уровне рецепторов и 
фармакологических эффектов) [1, 6]. 

Как правило, специалисты практического здравоох-
ранения и пациенты не осведомлены о потенциальных 
рисках развития нежелательных реакций (НР) и возмож-
ном снижении эффективности фармакотерапии, которые 
могут возникнуть вследствие взаимодействия ЛС и кофе, 
поэтому повышение информированности всех субъектов 
обращения ЛС о возможных осложнениях совместного 
приема ЛС и кофе является важной задачей для практи-
ческого здравоохранения. Исходя из указанного, целью 
данной статьи является обзор литературных данных о раз-
личных типах взаимодействий ЛС и кофе, их последстви-
ях и способах профилактики НР, являющихся следствием 
данного взаимодействия.

Фармакокинетический тип взаимодействия  
ЛС и кофе

Влияние кофе на абсорбцию ЛС 
Изменение абсорбции ЛС вследствие образования ком-
плексных соединений кофе с ЛС
Кофеин – основной биологически активный компонент 

кофе, может образовывать комплексные соединения с 
различными химическими веществами (особенно ЛС – 
слабыми кислотами) за счет дипольных или водородных 
связей между поляризованными карбонильными группа-
ми кофеина и атомом водорода слабых кислот. Например, 
кофеин образует водородные комплексы с ЛС, которые 
имеют фенольную группу, являются производными фено-
ла и алифатическими спиртами. Так, при одновременном 
приеме с кофеином из-за образования соответствующих 
комплексов линейно возрастает растворимость параами-
нобензойной кислоты [1, 7]. Также кофе и другие кофеин-
содержащие продукты влияют на фармакокинетический 
профиль эсциталопрама за счет образования комплексов 
между этим ЛС и кофеином, что приводит к снижению 
биодоступности эсциталопрама на 33,15% (in vitro) и 28% 
(in vivo) [1, 8]. 

В исследовании in vitro показано, что добавление кофе 
к нейролептикам – фенотиазинам (включая флуфеназин, 
хлорпромазин, тиоридазин, прохлорперазин и трифторпе-
разин) и бутирфенонам способствует образованию нера-
створимых соединений, снижая их абсорбцию [9, 10]. Так 
до 80% хлорпромазина в дозе 10–40 мг выпадает в осадок 
после приема уже 1 чашки кофе [9, 10]. 

Кофе может снизить всасывание в кишечнике неорга-
нических соединений, например, препаратов железа (сни-
жение абсорбции на 39–90%) в случае их одновременного 
приема с кофе. Если кофе употреблялся за 1–2 ч до еды, 
взаимодействий с препаратами железа не наблюдалось 
[1, 9–12]. По этой причине рекомендуется, чтобы времен-
ной промежуток между приемом кофе и других напитков, 
содержащих кофеин, и препаратов, включающих железо, 
составлял не менее 1 ч [1, 7, 9–12]. 

Кофе также снижает всасывание препаратов левотирок-
сина (T4) в кишечнике на 55% за счет секвестрирования 
Т4 и уменьшения всасывания гормона [13]. В литературе 
представлено интересное описание клинического случая 
[14], в котором у 52-летней белой женщины из Олбани 
(штат Нью-Йорк, США) выявили значительное снижение 
абсорбции T4 на фоне его ежедневного приема с чашкой 
кофе. Первоначально лечащие врачи обратили внимание 
на отсутствие снижения концентрации тиреотропного 
гормона в сыворотке крови, несмотря на регулярный при-
ем Т4 [14].

Изменение абсорбции ЛС на фоне изменения рН  
желудочно-кишечного тракта вследствие приема кофе
Кофеин является активатором рецепторов горького вкуса 

(TAS2R), которые стимулируют секрецию соляной кислоты 
и желудочного сока, что приводит к снижению pH содер-
жимого желудка. Избыточная секреция соляной кислоты в 
желудке может повлиять на степень абсорбции ЛС за счет 
их диссоциации в кислой среде желудка, перехода лекар-
ственного вещества в нерастворимую форму, изменения 
скорости растворения ЛС [1]. Скорость деградации ЛС во 
многом зависит от pH, следовательно, даже небольшое из-
менение pH может оказывать большое влияние на количе-
ство ЛС, которое в неизменном виде достигнет тонкого от-
дела кишечника, сможет проникнуть в системный кровоток 
и оказать фармакологическое действие. К тому же на фоне 
закисления содержимого желудка происходит увеличение 
скорости его опорожнения, а значит, произойдет смещение 
рН содержимого двенадцатиперстной кишки в кислую сто-
рону. Такой эффект наблюдается, к примеру, в случае приема 
мидазолама после употребления 2–3 чашек кофе [1, 15, 16]. 
Также гиперсекреция соляной кислоты усиливает диссоци-
ацию ЛС – слабых оснований и увеличивает скорость абсор-
бции ЛС – слабых кислот [1, 9, 15, 16]. 

Прием 2 чашек кофе (около 120 мг чистого кофеина) спо-
собствовал значительному увеличению скорости всасыва-
ния ацетилсалициловой кислоты (АСК) в дозе 650 мг [17]. 
Механизм, с помощью которого кофеин влияет на ско-
рость всасывания АСК, заключается в усилении секреции 
кислоты желудочного сока. Снижение pH желудочного 
сока повышает неионизированную форму ЛС и облегчает 
его всасывание. Кроме того, известно, что кофеин увели-
чивает микроциркуляцию в слизистой оболочке желудка, 
вероятно, за счет повышения уровня циклического адено-
зинмонофосфата, что также может способствовать более 
активному всасыванию [18]. Растворимость галофантрина 
(противомалярийное средство) увеличивается при одно-
временном приеме с кофе и другими кофеинсодержащими 
напитками также за счет снижения pH желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) [1, 19].

Кофеин повышает биодоступность эрготамина, который 
применяется для лечения мигрени [20, 21], вероятнее, пу-
тем увеличения скорости и полноты всасывания эрготами-
на в ЖКТ в присутствии кофеина вследствие увеличения 
его растворимости в воде и уменьшения pH желудочного 
сока [22, 23]. Кофеин ускоряет всасывание леводопы в тон-
ком отделе кишечника (уменьшение времени наступления 
максимальной концентрации – Tmax приблизительно до 
1 ч), что потенциально может быть связано со снижением 
pH желудочного сока, увеличением скорости опорожнения 
желудка. Значения максимальной концентрации (Cmax) и 
площади под кривой «концентрация–время» (AUC) лево-
допы при приеме с кофе, как правило, не изменяются [22].

Фармакокинетика кетопрофена также изменяется в слу-
чае его приема одновременно с кофе и кофеинсодержащими 
напитками. Так, в эксперименте на крысах показано, что при 
приеме однократной дозы кетопрофена с кофеином Cmax и 
AUC кетопрофена увеличилась на 90,1 и 82,7% соответ-
ственно по сравнению с приемом без кофеина [23]. В докли-
ническом исследовании R. Medina-López и соавт. [23] также 
выявили статистически значимые различия в значениях 
Cmax, AUC0-24 и AUC0-∞ кетопрофена на фоне одновременного 
приема кофеина по сравнению с результатами у пациентов, 
которые не употребляли кофеин. Наиболее вероятными 
причинами изменений фармакокинетики данного нестеро-
идного противовоспалительного средства, по мнению авто-
ров, являются снижение pH содержимого желудка, умень-
шение скорости его опорожнения и усиление кровотока 
слизистой оболочки желудка под действием кофеина. Кроме 
того, кофе снижает метаболический клиренс кетопрофена 
за счет уменьшения кровотока в печени [23].
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Исследование, проведенное с участием добровольцев в 
Малайзии, показало, что уровень парацетамола и степень 
его абсорбции увеличиваются при приеме кофе, содержа-
щего 65 и 195 мг кофеина [24]. Tmax парацетамола снижа-
лось примерно на 48% при одновременном приеме кофе-
ина, а Cmax повышалась на 7,6 и 10,6% при дозах кофеина 
65 и 195 мг соответственно. Более того, AUC парацетамо-
ла увеличивалась на 6,92 и 43,33% при приеме 65 и 195 мг 
кофеина пропорционально. Однако наблюдаемое среднее 
пиковое увеличение концентрации парацетамола в сыво-
ротке находилось в пределах терапевтического диапазона 
(10–20  мкг/мл). Таким образом, увеличение токсичности 
парацетамола при одновременном приеме его с кофе ма-
ловероятно [24]. В  другом исследовании, проведенном в 
Германии с участием 24 добровольцев, ученые определи-
ли, что кофеин ускоряет всасывание парацетамола, на что 
указывает раннее повышение AUC. In vitro тесты кинети-
ки растворения выявили, что это ускоренное всасывание 
связано с более высокой скоростью растворения параце-
тамола, возникающей при одновременном введении кофе-
ина по сравнению с эталонным стандартным препаратом 
парацетамола [25].

Изменение абсорбции ЛС при одновременном 
приеме кофеина вследствие увеличения времени 
опорожнения желудка
Кофе также может оказывать действие на всасывание 

некоторых ЛС, влияя на время опорожнения желудка. Он 
увеличивает скорость абсорбции ЛС за счет ускорения 
скорости опорожнения желудка, что делает ЛС более до-
ступным для абсорбции [26, 27]. Тем не менее кофе не ока-
зывает значительного влияния на опорожнение желудка 
при приеме жидких лекарственных форм [28].

Так, эффективность анальгетического действия АСК по-
вышается в случае его приема с кофе или кофеином. Это 
может быть связано с тем, что кофеин увеличивает ско-
рость опорожнения желудка. Более быстрое опорожнение 
желудка способствует стремительной абсорбции препара-
та. Кроме того, АСК подвергается в желудке моментально-
му гидролизу до салициловой и уксусной кислоты, и, таким 
образом, более короткое время пребывания в желудке сни-
жает степень гидролиза до абсорбции [17, 29]. Точно так же 
ЛС, которые вводили в виде соли, в желудке обычно сразу 
превращаются в менее растворимую исходную форму. Для 
этих ЛС совместное применение с кофе может ограничить 
время, доступное для превращения, что приводит к более 
высокому системному воздействию, чем если бы ЛС при-
нимались отдельно [1, 9].

Исследование с участием людей, проведенное в Канаде, 
показало, что концентрация в плазме антигипертензивного 
препарата фелодипина значительно повышалась при одно-
временном приеме с кофеином. Как AUC, так и Cmax фело-
дипина увеличились с 8,66 до 10,57 (нг/мл в час) и с 1,65 до 
2,10 нг/мл соответственно на фоне приема кофеина [30]. Та-
кое усиление абсорбции фелодипина может быть связано с 
ускорением скорости опорожнения желудка за счет кофеи-
на, что делает ЛС более доступным для абсорбции [30]. С од-
ной стороны, такие изменения способствуют повышению 
терапевтической эффективности препарата, но, с другой – 
увеличивается и риск развития НР, в частности гипотензии 
и ортостатической гипотензии, которые у лиц пожилого и 
старческого возраста являются одной из главных причин 
падений.

Влияние кофе на абсорбцию кальция  
и некоторых антирезорбтивных препаратов, 
опосредованное через угнетение активности 
рецепторов витамина D

Кофе подавляет активность рецепторов витамина D в 
остеобластах. Кросс-секционное исследование, проведенное 

на 330 добровольцах мужского и женского пола в возрасте 
11–14 лет, показало, что уровень витамина D в крови значи-
тельно повышен у тех, кто потреблял 9–12 чашек кофе в не-
делю [31]. Когда рецепторы витамина D подавлены, концен-
трация витамина D в крови увеличивается, а, следовательно, 
абсорбция кальция остеобластами будет снижаться [32–34]. 
Поскольку витамин D регулирует процесс усвоения каль-
ция, что играет ключевую роль в нормальном формирова-
нии костей и зубов, наблюдаемые изменения могут вызвать 
снижение минеральной плотности костей и повышение ри-
ска развития остеопороза [31–34], что особенно актуально 
для лиц пожилого и старческого возраста, поскольку у них 
наблюдается меньшее количество рецепторов к витамину D 
по сравнению с лицами более молодого возраста [31].

Кофе также снижает эффективность некоторых ЛС, на 
всасывание которых витамин D оказывает сильное влия-
ние, таких как кальций, цинк, фосфор. Поскольку абсорб-
ция кальция напрямую связана с абсорбцией витамина D, 
кофе опосредованно снижает и абсорбцию кальция [18, 
31]. В ряде наблюдательных исследований [35–40] показа-
но, что женщины, которые потребляли более 2 чашек кофе 
в день, имели низкую минеральную плотность костной 
ткани и высокий риск развития переломов по сравнению 
с женщинами, не принимавшими кофе и напитки с кофеи-
ном [35–40]. Кофе также снижает абсорбцию антиостеопо-
ротического препарата алендроната: прием алендроната с 
кофе уменьшает его всасывание примерно на 60% [31–34]. 
Для получения оптимального фармакологического эффек-
та препарат необходимо запивать водой натощак, а кофе 
употреблять не менее чем через 30 мин после приема ален-
дроната [1, 31–34].

Изменение абсорбции ЛС на фоне приема кофе  
за счет ингибирования глюкозо-6-фосфатазы
Кофе может уменьшить всасывание глюкозы в кишечни-

ке под действием хлорогеновой кислоты – одного из самых 
распространенных полифенольных соединений, содержа-
щегося в кофе, а также за счет ингибирования активности 
глюкозо-6-фосфатазы, которая отвечает за высвобожде-
ние глюкозы в общий кровоток. В рандомизированном 
контролируемом исследовании, проведенном в Японии с 
участием мужчин-добровольцев (n=49, возраст 40–64 года, 
период наблюдения 16 нед), выявили, что в группе добро-
вольцев, потреблявших кофе с кофеином (5 чашек в день), 
наблюдалось статистически значимое снижение концен-
траций и площади под кривой глюкозы через 2 ч после ее 
приема, в то время как в группах, принимавших кофе без 
кофеина и не принимавших кофе совсем, подобных изме-
нений не выявлено [41]. Кофе также снижает всасывание 
глюкозы в кишечнике, способствуя рассеиванию электро-
химического градиента Na+, который участвует в транс-
порте глюкозы в энтероциты [42].

Другие механизмы влияния кофе на абсорбцию ЛС
Кофеин повышает биодоступность и всасывание неко-

торых ЛС (например, парацетамола) путем усиления кро-
вотока в желудке и тонком отделе кишечника и снижает 
кровоток в печени [43]. Так, N. Iqbal и соавт. [43] изучали 
изменение фармакокинетических характеристик параце-
тамола в разовой дозе 500 мг на фоне приема кофеина в 
дозе 60 мг у 10 здоровых мужчин-добровольцев. Обнару-
жили, что кофеин способствовал значительному и стати-
стически значимому (p<0,01) увеличению AUC и AUMC, 
а также увеличению Cmax (p<0,05) и снижению клиренса 
(p<0,05) парацетамола, что может повышать терапевтиче-
скую эффективность парацетамола [43].

Влияние кофе на распределение ЛС
После абсорбции и попадания непосредственно в си-

стемный кровоток ЛС распределяется и проникает в ин-
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терстициальную и внутриклеточную жидкости всего тела. 
Этот процесс включает преодоление ряда физиологических 
барьеров, а его эффективность зависит от физико-химиче-
ских свойств конкретного ЛС [1, 20], а также способности 
ЛС к депонированию в той или иной ткани. Так, депони-
рование ЛС в крови за счет связи с белками плазмы крови 
или тканях ограничивает концентрацию свободного ЛС. 
Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) – наиболее извест-
ный барьер, влияющий на распределение ЛС в централь-
ной нервной системе (ЦНС) [6].

Влияние кофе на распределение ЛС  
за счет изменения проницаемости ГЭБ
Кофе поддерживает уровень экспрессии белков плотных 

контактов, связывающих клетки ГЭБ друг с другом и пре-
пятствующих проникновению нежелательных молекул, в том 
числе высоколипофильных ЛС в ЦНС [20, 44–46]. Стабили-
зация ГЭБ с помощью кофе имеет как минимум 2  важных 
значения при терапевтических вмешательствах у пациентов с 
неврологическими заболеваниями. Во-первых, кофеин может 
предотвратить увеличение проницаемости ГЭБ, что препят-
ствует проникновению ЛС в ЦНС. В этой связи пациентам, 
принимающим ЛС, воздействующие на ЦНС, например ЛС, 
используемые для лечения болезни Альцгеймера, такие как 
мемантин и донепезил, необходимо ограничить употребле-
ние кофе. Во-вторых, кофе может предотвратить попадание 
различных токсичных веществ в ЦНС [47].

Влияние кофе на распределение путем 
ингибирования метаболизма в периферической 
нервной системе и ЦНС
Такой препарат, как леводопа, проникает в головной мозг 

через ГЭБ путем активного транспорта. В отличие от дофа-
мина леводопа может легко преодолевать ГЭБ и попадать 
в ЦНС, после чего превращается в дофамин под влиянием 
фермента допа-декарбоксилазы [8]. Употребление кофе за-
медляет превращение L-ДОФА в дофамин за счет ингиби-
рования допа-декарбоксилазы. Кофеин может действовать 
как аллостерический или конкурентный ингибитор данного 
фермента [1, 8, 47]. Этот процесс имеет 2 важных следствия: 
во-первых, он повышает распределение леводопы в тканях 
мозга посредством активного транспорта и, во-вторых, бо-
лее чем вдвое увеличивает период полувыведения леводопы 
в ЦНС [1, 8, 47].

В исследовании, проведенном во Флориде (США), пока-
зано, что потребление кофе усиливает действие леводопы, 
это имеет важное значение для клинической практики как 
в дебюте, так и по мере прогрессирования болезни Пар-
кинсона [47]. Также сообщалось, что кофе cокращает Тmах 
и замедляет процесс превращения леводопы в дофамин в 
плазме крови [1, 47, 48]. Необходимо дальнейшее изучение 
данной проблемы для определения долгосрочных эффек-
тов комбинированного лечения и определения оптималь-
ных концентраций кофе для повышения эффективности 
лечения болезни Паркинсона [1, 49, 50].

Влияние кофе на метаболизм ЛС
Основным ферментом, отвечающим за метаболизм ко-

феина, является CYP1A2 (играет ключевую роль в мета-
болизме нескольких широко применяемых в клинической 
практике ЛС, в том числе варфарина, клопидогрела, ами-
триптилина, кломипрамина, дулоксетина, клозапина, олан-
запина и др.) [1, 49]. Химические вещества, входящие в со-
став кофе, по всей видимости, могут оказывать различное 
влияние на активность данного изофермента. Так, резуль-
таты экспериментальных исследований на лабораторных 
животных (крысы) [50, 51] продемонстрировали, что кофе-
ин является индуктором CYP1A2 – фермента, ответствен-
ного в том числе за метаболизм кофеина, однако в исследо-
вании D. Vaynshteyn и соавт. [52], проведенном с участием 

людей, показано, что употребление кофе не способствует 
усилению экспрессии CYP1A2 [52]. В более поздней рабо-
те N. Djordjevic и соавт. [53] выявили, что полиморфизм 
CYP1A2-163C>A оказывает важное влияние на актив-
ность CYP1A2 в ответ на потребление кофе в больших 
количествах и, возможно, именно он является фактором, 
ответственным за индивидуальные вариации активности 
фермента CYP1A2. При совместном применении ЛС – суб-
стратов CYP1A2 с кофе происходит конкуренция за связь 
с ферментом между ЛС и кофеином. Другими словами, 
кофеин и ЛС действуют как метаболические ингибиторы 
друг друга, что приводит к снижению скорости элимина-
ции ЛС [1, 49].

По данным J. Horn и соавт. [54], S. Hagg и соавт. [55], 
концентрация клозапина в плазме крови здоровых добро-
вольцев повышается на 97% после одновременного приема 
2–3 чашек кофе (кофеин 400 мг в день). У женщин, прини-
мавших клозапин на фоне одновременного употребления 
кофе в большом количестве, концентрация клозапина в 
сыворотке крови была примерно в 2,5 раза выше по срав-
нению с концентрацией у тех, кто не пьет кофе [54, 55]. По-
мимо клозапина после одновременного приема кофе также 
увеличивалась концентрация в крови таких веществ, как 
литий, теофиллин, варфарин, некоторых антидепрессантов 
и антипсихотических препаратов, поскольку они метабо-
лизируются тем же ферментом, что и кофеин [54, 55]. Од-
нако клиническая значимость этих фармакокинетических 
взаимодействий сильно разнится [54, 55].

Исследование, проведенное на здоровых взрослых кро-
ликах-альбиносах (самцах) для оценки влияния кофеина 
на антикоагулянтную активность варфарина, показало, что 
кофе значительно подавляет метаболизм варфарина, насы-
щая ферменты, которые ответственны за его метаболизм 
[56]. Из-за этого прием кофеина увеличивает концентра-
цию варфарина в плазме, что приводит к усилению антико-
агулянтного эффекта и повышению рисков кровотечения. 
Таким образом, пациентам, получающим терапию варфа-
рином, следует рекомендовать избегать частого употребле-
ния кофе и других продуктов, богатых кофеином [56].

Исследование, проведенное в Финляндии с участием здо-
ровых добровольцев, показало, что при одновременном 
приеме кофеина и мелатонина Cmax и AUC мелатонина уве-
личивались в среднем на 142 и 120% соответственно [57]. 
Такое выраженное влияние кофеина на биодоступность 
перорального мелатонина, согласно исследованию, наи-
более вероятно связано с конкурентным ингибированием 
CYP1A2 [57]. В работе испанских авторов также обнару-
жено, что концентрации в плазме крови некоторых ЛС, 
включая определенные селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина (флувоксамин), антиаритмические сред-
ства (мексилетин), антипсихотические средства (клозапин, 
псорален, идроциламид и фенилпропаноламин), бронходи-
лататоры (фурафиллин, теофиллин) и хинолоны (энокса-
цин) были выше при одновременном приеме с кофеином. 
Это может быть связано с конкурентным ингибированием 
кофеином изоферментов, ответственных за метаболизм 
данных ЛС [26].

У здоровых добровольцев на фоне одновременного при-
ема 7,5 мг золпидема (Z-снотворное) и 250 мг кофеина 
незначительно увеличивается Cmax и AUC золпидема (на 
30–40%) [58]. Этот эффект кофеина может быть связан с 
конкурентным ингибированием кофеином CYP1A2, кото-
рый отвечает за метаболизм золпидема [58].

Потенциально кофе может изменять активность и дру-
гих изоферментов цитохрома Р450. Так, в исследовании in 
vitro отмечено, что метаболизм декстрометорфана (сироп от 
кашля) значительно ингибируется кофеином (10–100 мкг/мл) 
[59]. Это, по всей вероятности, обусловлено сильным ингиби-
рованием кофеином цитохрома P450 CYP2D6 (фермент, от-
ветственный за метаболизм декстрометорфана) [59].
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Влияние кофе на элиминацию ЛС
Влияние кофе на экскрецию за счет усиления 
клубочковой фильтрации и увеличения объема мочи
Одна из основных НР употребления слишком большого 

количества кофе – частое мочеиспускание. Механизм воз-
действия кофеина на частоту мочеиспускания заключается 
в усилении фильтрационной функции почек и, как след-
ствие, в увеличении образования мочи [1, 60–63]. Учащен-
ное мочеиспускание может привести к потере электролитов, 
напимер, кальция, магния, натрия, фосфора и калия. В ответ 
на это организм начинает активную секрецию антидиуре-
тического гормона, который концентрирует мочу для сохра-
нения жидкости в организме. Химические вещества, входя-
щие в состав кофе, угнетают секрецию антидиуретического 
гормона и тем самым способствуют усилению диуреза и об-
разованию мочи, снижают ее плотность [1, 60–63]. В одном 
из исследований показано, что даже умеренное ежедневное 
потребление кофе (в дозе до 400 мг в день) может быть ассо-
циировано со снижением минеральной плотности костной 
ткани и повышением риска развития остеопороза [1, 60–63].

По данным A. Belayneh и соавт. [1], на каждые 150 мг упо-
требленного кофеина, что эквивалентно 1–2 чашкам кофе, 
происходит потеря приблизительно 15 мг кальция. У жен-
щин, которые потребляли более 300 мг кофеина в день, ми-
неральная плотность позвонков была ниже по сравнению 
с женщинами, которые потребляли кофеин в меньшем ко-
личестве [1]. Кроме того, у этих женщин чаще наблюдались 
переломы бедра по сравнению с теми, кто избегал употре-
бления кофеина или принимал его в умеренных количе-
ствах. Мочегонный эффект кофеина также может приво-
дить к дефициту водорастворимых витаминов (например, 
витамины группы B, такие как B1 и B12), магния, натрия, 
хлора и воды [1].

Профиль экскреции оксандролона и эпиоксандроло-
на (анаболических стероидов) также изменяется на фоне 

употребления большого количества кофе. Употребление 
3 чашек кофе (эквивалентно 300 мг кофеина) значительно 
увеличивало (примерно в 20 раз) скорость и выведение как 
оксандролона, так и эпиоксандролона. Максимальная ско-
рость выведения оксандролона составляет 10 нг/мин, а по-
сле одновременного употребления кофе она увеличивается 
до 150 нг/мин [64].

Имеются данные, что действие кофеина в основном опо-
средовано антагонизмом аденозиновых рецепторов. Кофе-
ин структурно подобен аденозину, внеклеточному мессен-
джеру, который действует на специфические рецепторы 
клеточной поверхности (трансмембранные рецепторы). 
Аденозин играет важную роль в почках благодаря своему 
посредническому действию в реализации канальцево-клу-
бочковой обратной связи [1, 60–63]. Употребление кофеи-
на ассоциировано с увеличением объема мочи и частоты 
мочеиспускания, в результате чего организм теряет воду и 
электролиты, такие как калий и натрий [1, 60–63]. Посколь-
ку кофеин противодействует сужению сосудов почечной 
афферентной артериолы, которое опосредуется аденози-
ном, скорость клубочковой фильтрации увеличивается. 
Кофеин также подавляет скорость реабсорбции натрия на 
уровне проксимальных канальцев почек [1, 60–63].

Фармакодинамический тип взаимодействия 
кофе и ЛС

Кофеин может способствовать снижению терапевти-
ческой эффективности наркотических анальгетиков, се-
дативных и снотворных средств, антипсихотиков, β-адре-
ноблокаторов, антигипертензивных препаратов за счет 
фармакодинамического антагонизма [14, 65]. Так, например, 
в работах H. Cheeseman и соавт. [10], P. Aziba и соавт. [11] 
выявлено снижение каталептического эффекта хлорпрома-
зина при употреблении кофе из-за психостимулирующего 
действия кофеина [10, 11]. 

Таблица 1. Примеры фармакокинетических и фармакодинамических взаимодействий ЛС и кофе [1–67]

ЛС Механизм Клинический эффект

Эсциталопрам
Образование нерастворимых  

комплексов, снижение абсорбции
Снижение терапевтической эффективности

Препараты железа
Образование нерастворимых  

комплексов, снижение абсорбции
Снижение терапевтической эффективности

Мидазолам Изменение рН, снижение абсорбции Снижение терапевтической эффективности

Фенотиазины и бутирофеноны
Изменение рН, снижение абсорбции,  

в ряде случаев – фармакодинамический 
антагонизм

Снижение терапевтической эффективности

АСК
Изменение рН в желудке, повышение 

абсорбции
Повышение терапевтической эффективности

Фелодипин Повышение абсорбции
Повышение терапевтической эффективности  

и повышение риска развития НР

Субстраты CYP1A2, амитриптиллин,  
варфарин, дулоксетин, клопидогрел,  
кломипрамин, клозапин, оланзапин и др.

Снижение скорости метаболизма
Повышение риска развития НР типа А  

(зависящих от дозы и концентрации ЛС)

Леводопа
Сокращение Тmах, замедление процесса 

превращения леводопы в дофамин
Повышение терапевтической эффективности

Оксандролон и эпиоксандролон Усиление выведения Снижение терапевтической эффективности

Витамины группы B (B1, B12) Усиление выведения

Повышение риска развития дефицита витаминов  
и ассоциированных с этим осложнений: В1 – бери-бери 

(сердечная недостаточность, периферическая нейропатия, 
геморрагический полиоэнцефалит), В12-дефицитная анемия

Электролиты (калий, натрий, магний, хлор) Усиление выведения
Повышение риска развития дефицита и ассоциированных 

осложнений (нарушения ритма сердца, миалгии и др.)

Наркотические анальгетики Фармакодинамический антагонизм Снижение терапевтической эффективности

Седативные средства Фармакодинамический антагонизм Снижение терапевтической эффективности

Снотворные средства Фармакодинамический антагонизм Снижение терапевтической эффективности

Антигипертензивные ЛС,  
в том числе β-адреноблокаторы

Фармакодинамический антагонизм Снижение терапевтической эффективности

Агонисты адренорецепторов  
(сальбутамол, салметерол, эпинефрин)

Фармакодинамический антагонизм
Дополнительная стимуляция ЦНС,  

усиление токсических эффектов

Метилксантины (теофиллин) Фармакодинамический антагонизм
Дополнительная стимуляция ЦНС,  

усиление токсических эффектов
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В инструкциях по медицинскому применению ЛС – ан-
тагонистов адренергических рецепторов (например, саль-
бутамол, салметерол, эпинефрин) и метилксантинов (ами-
нофиллин, теофиллин) содержится информация о том, что 
совместный прием кофе способствует дополнительной 
стимуляции ЦНС и усиливает их токсичность [65–67].

Примеры фармакокинетических и фармакодинамиче-
ских взаимодействий ЛС и кофе представлены в табл. 1 
[1–67].

Заключение
Таким образом, употребление кофе оказывает влияние 

на всасывание, распределение и выведение некоторых ЛС. 
У пациентов, принимающих эти ЛС, изменение фармако-
кинетики ЛС при совместном употреблении кофе можеть 
вызывать изменение терапевтического ответа (повышение 
или снижение) и/или повышение рисков НР. Наиболее вы-
соки риски развития осложнений у больных, принимаю-
щих одновременно кофеин и ЛС с узким терапевтическим 
индексом. Также многие ЛС могут вступать и в фармако-
динамичские взаимодействия с кофе, что особенно важно 
учитывать в случае терапии пациентов с заболеваниями, 
где для лечения применяются ЛС, к которым кофе обла-
дает антагонистическим действием. К таким пациентам 
относятся больные инсомнией, принимающие снотворные 
препараты, или пациенты, получающие антигипертензив-
ные средства.

Практикующие врачи любой специальности должны 
осознавать потенциальные риски взаимодействий между 
кофе и ЛС, информировать о них больных. Также следует 
рассмотреть вопрос о внесении соответствующей марки-
ровки для тех ЛС, которые, возможно, будут устанавливать 
связь с кофе. В случае необходимости назначения ЛС, по-
тенциально вступающих во взаимодействие с кофе, требу-
ется обеспечить соответствующий временной промежуток 
между приемом ЛС и кофе. 
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