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ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÅ ÑÐÅÄÑÒÂÀ È ÊÓÐÅÍÈÅ ÒÀÁÀÊÀ:

ÏÐÎÁËÅÌÛ ÂÇÀÈÌÎÄÅÉÑÒÂÈß

Å. Þ. Ëåìèíà, Â. Â. ×óðþêàíîâ1

Èçëîæåíû âèäû è ìåõàíèçìû âçàèìîäåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ è êîìïîíåí-

òîâ òàáà÷íîãî äûìà. Âîçìîæíî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîå âçàèìî-

äåéñòâèå. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå îñóùåñòâëÿåòñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, ñ

ïîëèöèêëè÷åñêèìè àðîìàòè÷åñêèìè óãëåâîäîðîäàìè (ÏÀÓ), ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîå —

ñ àëêàëîèäîì íèêîòèíîì. Êëèíè÷åñêè ðåçóëüòàòû ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî è ôàðìàêî-

äèíàìè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è êîìïîíåíòîâ òàáà÷íîãî äûìà

ðàñöåíèâàþò êàê íåñîâìåñòèìîñòü.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà; êóðåíèå òàáàêà; ôàðìàêîêèíåòèêà; ôàðìà-

êîäèíàìèêà; ìåõàíèçìû âçàèìîäåéñòâèÿ; íåñîâìåñòèìîñòü.

Êóðåíèå òàáàêà — øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííàÿ âðåä-

íàÿ ïðèâû÷êà æèòåëåé ìíîãèõ ñòðàí, â òîì ÷èñëå Ðîñ-

ñèè. Ïî äàííûì ÂÎÇ îêîëî òðåòè âçðîñëîãî ìóæñêîãî

íàñåëåíèÿ ìèðà êóðÿò òàáàê. Ñîãëàñíî äàííûì Ãëî-

áàëüíîãî îïðîñà âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ î ïîòðåáëåíèè

òàáàêà â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (2009 ã.) ðàñïðîñòðà-

íåííîñòü òàáàêîêóðåíèÿ ñîñòàâëÿåò áîëåå 39 %. Òàáà÷-

íûé äûì ñîäåðæèò íåñêîëüêî òûñÿ÷ õèìè÷åñêèõ ñî-

åäèíåíèé â ãàçîîáðàçíîé è òâåðäîé ôîðìå, âêëþ÷àÿ

àëêàëîèäû (ãëàâíûé èç íèõ — íèêîòèí, îáóñëîâëè-

âàþùèé ôîðìèðîâàíèå çàâèñèìîñòè), óãëåâîäîðîäû,

ìåòàëëû è äðóãèå îðãàíè÷åñêèå è íåîðãàíè÷åñêèå âå-

ùåñòâà.

Êîìïîíåíòû òàáà÷íîãî äûìà ïîñëå âñàñûâàíèÿ èç

äûõàòåëüíûõ ïóòåé ìîãóò âñòóïàòü âî âçàèìîäåéñòâèå

ñ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè (ËÑ), êîòîðûå ïðèíèìà-

åò êóðèëüùèê äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ èëè ëå÷åíèÿ òîãî

èëè èíîãî çàáîëåâàíèÿ. Ýòî âçàèìîäåéñòâèå îòíîñÿò ê

ôàðìàêîëîãè÷åñêîìó, ïîñêîëüêó îíî ïðîèñõîäèò â îð-

ãàíèçìå ïàöèåíòà. Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå âçàèìîäåéñò-

âèå ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ ïî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîìó èëè

ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîìó òèïó. Ïðè âçàèìîäåéñòâèè ËÑ

ñ êîìïîíåíòàìè òàáà÷íîãî äûìà âîçìîæíû îáà òèïà.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå

Ïðè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîì âçàèìîäåéñòâèè ïîä

âëèÿíèåì êîìïîíåíòîâ òàáà÷íîãî äûìà èçìåíÿåòñÿ

ôàðìàêîêèíåòèêà ËÑ, âêëþ÷àþùàÿ âñàñûâàíèå, ðàñ-

ïðåäåëåíèå, ìåòàáîëèçì (áèîòðàíñôîðìàöèþ) è âûâå-

äåíèå ËÑ èç îðãàíèçìà. Êàê ñëåäñòâèå, èçìåíÿåòñÿ

êîíöåíòðàöèÿ âåùåñòâà â êðîâè è îðãàíå-ìèøåíè è,

ñîîòâåòñòâåííî, åãî ýôôåêò. Èç ïåðå÷èñëåííûõ âûøå

ýëåìåíòîâ ôàðìàêîêèíåòèêè ËÑ ïðîäóêòû íåïîëíîãî

ñãîðàíèÿ òàáàêà, ñîäåðæàùèåñÿ â òàáà÷íîì äûìå,

âëèÿþò, ãëàâíûì îáðàçîì, íà ìåòàáîëèçì ËÑ. Ëèøü â

îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ èçìåíÿåòñÿ âñàñûâàíèå (àáñîðá-

öèÿ) ËÑ. Ïðèìåðîì ìîæåò ñëóæèòü íàðóøåíèå íèêî-

òèíîì âñàñûâàíèÿ ââåäåííîãî ïîäêîæíî èíñóëèíà.

Ýòî ïðîèñõîäèò ïîòîìó, ÷òî íèêîòèí óõóäøàåò êðîâî-

òîê â êîæå è ïîäêîæíûõ òêàíÿõ, ÷òî ïðèâîäèò ê óìåíü-

øåíèþ âñàñûâàíèÿ èíñóëèíà â êðîâü è ñíèæàåò åãî ãè-

ïîãëèêåìèçèðóþùåé ýôôåêò. Ñëåäóåò, îäíàêî, îòìå-

òèòü, ÷òî â óìåíüøåíèå äåéñòâèÿ èíñóëèíà âíîñèò

âêëàä è åãî ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå ñ

íèêîòèíîì (ñì. äàëåå).

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå êîìïîíåí-

òîâ òàáà÷íîãî äûìà è ËÑ ïðîèñõîäèò ïðåèìóùåñòâåí-

íî íà ýòàïå ìåòàáîëèçìà (áèîòðàíñôîðìàöèè), êîòîðî-

ìó ïîäâåðãàåòñÿ áîëüøèíñòâî ïðåïàðàòîâ. Îñíîâíûì

îðãàíîì, îñóùåñòâëÿþùèì áèîòðàíñôîðìàöèþ ËÑ,

ÿâëÿåòñÿ ïå÷åíü. Âûäåëÿþò 2 ôàçû áèîòðàíñôîðìà-

öèè: ìåòàáîëè÷åñêóþ òðàíñôîðìàöèþ (I ôàçà) è êîíú-

þãàöèþ (II ôàçà). Â ïðîöåññå ìåòàáîëè÷åñêîé òðàíñ-

ôîðìàöèè õèìè÷åñêèå ïðåâðàùåíèÿ âåùåñòâ ïðîèñõî-

äÿò, ãëàâíûì îáðàçîì, çà ñ÷åò îêèñëåíèÿ, ðåæå — âîñ-

ñòàíîâëåíèÿ è ãèäðîëèçà, ïðè êîíúþãàöèè — çà ñ÷åò

áèîñèíòåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ïðèñîåäèíåíèÿ ê ËÑ èëè

åãî ìåòàáîëèòàì ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ ãðóïïèðîâîê

(ìåòèëèðîâàíèå, àöåòèëèðîâàíèå, ãëþêóðîíèðîâàíèå,

ïðèñîåäèíåíèå ãëóòàòèîíà, ñóëüôàòà è äð.). Â ðåçóëü-

òàòå áèîòðàíñôîðìàöèè â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå

ñëó÷àåâ îáðàçóþòñÿ ìåíåå àêòèâíûå è áîëåå ãèäðî-

ôèëüíûå ñîåäèíåíèÿ. Ïîñëåäíèå ëåã÷å âûâîäÿòñÿ èç

îðãàíèçìà ïî÷êàìè, ò.ê. íå ïîäâåðãàþòñÿ îáðàòíîìó

âñàñûâàíèþ â êðîâü èç ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ. Äàííàÿ

íàïðàâëåííîñòü ïðîöåññîâ áèîòðàíñôîðìàöèè (ñíè-

æåíèå àêòèâíîñòè, òîêñè÷íîñòè è ïîâûøåíèå ãèäðî-

ôèëüíîñòè) óíèâåðñàëüíà, ïîñêîëüêó áîëüøèíñòâî ËÑ

ÿâëÿþòñÿ äëÿ îðãàíèçìà ÷óæåðîäíûìè àãåíòàìè —

êñåíîáèîòèêàìè.
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Îñíîâíûìè ôåðìåíòàìè I ôàçû áèîòðàíñôîðìàöèè

ÿâëÿþòñÿ ñèñòåìû öèòîõðîìà Ð450 (ìîíîîêñèäàçû

CYP). Ôåðìåíòû CYP450 îñóùåñòâëÿþò ðàçëè÷íûå

òèïû îêèñëèòåëüíûõ ðåàêöèé, êîòîðûì ïîäâåðãàþòñÿ

ËÑ. Ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî èçîôåðìåíòîâ CYP450

(CYP1A2, CYP1A1, CYP3A, CYP2C, CYP2D è äð.).

Äëÿ íèõ õàðàêòåðíà ñóáñòðàòíàÿ ñïåöèôè÷íîñòü, òî

åñòü ìåòàáîëè÷åñêóþ òðàíñôîðìàöèþ ðàçíûõ ËÑ îñó-

ùåñòâëÿþò ðàçíûå èçîôåðìåíòû. Â ïðîöåññàõ êîíúþ-

ãàöèè íàèáîëåå âàæíóþ ðîëü èãðàþò òðàíñôåðàçû.

Ïîêàçàíî, ÷òî îïèñàííûå ôåðìåíòû ìîãóò íàõîäèòüñÿ

íå òîëüêî â ïå÷åíè, íî è â äðóãèõ òêàíÿõ è îðãàíàõ.

Êîìïîíåíòû òàáà÷íîãî äûìà ìîãóò èçìåíÿòü àêòèâ-

íîñòü ôåðìåíòîâ áèîòðàíñôîðìàöèè (ãëàâíûì îáðà-

çîì CYP), ïðèâîäÿ ê èçìåíåíèÿì ìåòàáîëèçìà ËÑ. Ïî-

äîáíîå äåéñòâèå îêàçûâàþò ïîëèöèêëè÷åñêèå àðîìà-

òè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû (ÏÀÓ), ÿâëÿþùèåñÿ ïðîäóêòà-

ìè íåïîëíîãî ñãîðàíèÿ òàáàêà. ÏÀÓ ïîâûøàþò

àêòèâíîñòü íåêîòîðûõ èçîôåðìåíòîâ öèòîõðîìà Ð450,

ïðåèìóùåñòâåííî CYP1A2 è CYP1A1. Èç 2 óêàçàííûõ

èçîôåðìåíòîâ CYP1A2 íàõîäèòñÿ, â îñíîâíîì, â ïå÷å-

íè, ñîñòàâëÿÿ ïðèìåðíî 15 % îáùåãî êîëè÷åñòâà ïå÷å-

íî÷íûõ ôåðìåíòîâ ñèñòåìû öèòîõðîìà Ð450. CYP1A1,

íàïðîòèâ, õàðàêòåðèçóåòñÿ êàê “âíåïå÷åíî÷íûé” ôåð-

ìåíò, êîòîðûé â íåâûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ íàõîäèòñÿ

â ëåãêèõ, ÆÊÒ, ïî÷êàõ. Ìåõàíèçì ïîâûøåíèÿ àêòèâ-

íîñòè (èíäóêöèè) ýòèõ èçîôåðìåíòîâ ïîä âëèÿíèåì

ÏÀÓ çàêëþ÷àåòñÿ â ñëåäóþùåì. ÏÀÓ ÿâëÿþòñÿ ëèãàí-

äàìè ñïåöèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ àðîìàòè÷åñêèõ óãëå-

âîäîðîäîâ (AhR). Ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ èõ ñ ðåöåïòî-

ðîì âûñâîáîæäàþòñÿ ñâÿçàííûå ñ ðåöåïòîðîì áåëêè, â

÷àñòíîñòè, áåëêè òåïëîâîãî øîêà. Ïîñëåäíèå îáëàäà-

þò ðàçíûìè ôóíêöèÿìè, â òîì ÷èñëå òðàíñïîðòíûìè,

è ñîâìåñòíî ñî ñïåöèôè÷åñêèì áåëêîì-ïåðåíîñ÷èêîì

ïåðåìåùàþò êîìïëåêñ ðåöåïòîð — ÏÀÓ â ÿäðî êëåò-

êè, ãäå ïðîèñõîäèò èíäóêöèÿ ôåðìåíòîâ. Ïîâûøàåòñÿ

èõ ñèíòåç è áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü. Â ýòèõ óñëîâè-

ÿõ áèîòðàíñôîðìàöèÿ ËÑ, ÿâëÿþùèõñÿ ñóáñòðàòàìè

“èíäóöèðîâàííûõ” ôåðìåíòîâ, áóäåò ïðîèñõîäèòü áî-

ëåå èíòåíñèâíî.

Åñëè òàêîå ËÑ íàçíà÷àåòñÿ êóðèëüùèêó, âîçìîæíû

èçìåíåíèÿ ïàðàìåòðîâ åãî ôàðìàêîêèíåòèêè, ñâèäå-

òåëüñòâóþùèå îá àêòèâàöèè ìåòàáîëèçìà ïðåïàðàòà

(èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè â êðîâè, êëèðåíñà è äð.).

Ïðè îïðåäåëåííîé âûðàæåííîñòè ýòèõ èçìåíåíèé ìî-

ãóò óìåíüøàòüñÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ïðåïà-

ðàòà, ÷òî â ðÿäå ñëó÷àåâ ïîòðåáóåò óâåëè÷åíèÿ äîçû

ËÑ ñ òåì, ÷òîáû äîñòè÷ü æåëàåìîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî

ýôôåêòà.

CYP1A2 (è òåì áîëåå “âíåïå÷åíî÷íûé” CYP1A1)

íå îòíîñÿòñÿ ê èçîôåðìåíòàì, îñóùåñòâëÿþùèì ìåòà-

áîëè÷åñêóþ òðàíñôîðìàöèþ áîëüøèíñòâà ËÑ. Ñóùå-

ñòâóåò, îäíàêî, äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî ïðåïàðàòîâ,

ÿâëÿþùèõñÿ èõ ñóáñòðàòàìè. Ïîêàçàòåëè èõ ôàðìàêî-

êèíåòèêè ìîãóò èçìåíÿòüñÿ íà ôîíå èíäóêöèè, âû-

çâàííîé ÏÀÓ (ïðåæäå âñåãî, èíäóêöèè CYP1A2, òàê

êàê áîëüøèíñòâî ËÑ ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â ïå÷åíè). Â

÷àñòíîñòè, ïîêàçàíî óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè â

ïëàçìå è/èëè ïîâûøåíèå êëèðåíñà êîôåèíà, àíòèïñè-

õîòè÷åñêèõ ñðåäñòâ — õëîðïðîìàçèíà, ãàëîïåðèäîëà,

êëîçàïèíà, îëàíçàïèíà; àíêñèîëèòèêà äèàçåïàìà; àí-

òèäåïðåññàíòîâ ôëóâîêñàìèíà, àìèòðèïòèëèíà; îïèî-

èäíîãî àíàëüãåòèêà ïðîïîêñèôåíà; öåíòðàëüíîãî ìèî-

ðåëàêñàíòà òèçàíèäèíà; ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêèõ

ñðåäñòâ ðîïèíèðîëà è ðàçàãèëèíà; ìåëàòîíèíà è ñèí-

òåòè÷åñêîãî àãîíèñòà ìåëàòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ðà-

ìåëòåîíà; ñðåäñòâà äëÿ ëå÷åíèÿ ìèãðåíè íàðàòðèïòà-

íà. Ñðåäè ïðåïàðàòîâ, äåéñòâóþùèõ íà ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòóþ ñèñòåìó, óêàçàííûå èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé

ôàðìàêîêèíåòèêè îòìå÷åíû äëÿ ïðîòèâîàðèòìè÷åñêèõ

ñðåäñòâ ìåêñèëåòèíà è ôëåêàèíèäà; áåòà-àäðåíîáëîêà-

òîðà ïðîïðàíîëîëà. Àíàëîãè÷íûå äàííûå ïîëó÷åíû

äëÿ àíòèàãðåãàíòà êëîïèäîãðåëà, áðîíõîëèòèêà òåî-

ôèëëèíà. Ïðèìåíèòåëüíî ê íåêîòîðûì èç ïåðå÷èñëåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ îòìå÷åíû è äðóãèå èçìåíåíèÿ ïîêàçà-

òåëåé èõ ôàðìàêîêèíåòèêè, ñâèäåòåëüñòâóþùèå îá èí-

òåíñèôèêàöèè ìåòàáîëèçìà ÏÀÓ òàáà÷íîãî äûìà. Òàê,

îòìå÷åíî ñíèæåíèå ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ ìåêñèëå-

òèíà, òåîôèëëèíà, êëîïèäîãðåëà; óìåíüøåíèå ïëîùà-

äè ïîä êðèâîé êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ (AUC ) äëÿ ôëó-

âîêñàìèíà, õëîðïðîìàçèíà, òèçàíèäèíà, âåðàïàìèëà,

ñâèäåòåëüñòâóþùåå îá óìåíüøåíèè áèîäîñòóïíîñòè

ïðåïàðàòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå âçàèìîäåéñò-

âèå ËÑ è êîìïîíåíòîâ òàáà÷íîãî äûìà îáóñëîâëåíî

ïðåæäå âñåãî èíäóêöèåé ÏÀÓ îïðåäåëåííûõ ôåðìåí-

òîâ ìåòàáîëè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè, ïðèâîäÿùåé ê óñ-

êîðåíèþ ìåòàáîëèçìà ËÑ. Â ðÿäå ñëó÷àåâ ýòî ìîæåò

áûòü êëèíè÷åñêè çíà÷èìî è òðåáîâàòü óâåëè÷åíèÿ

äîçû ïðåïàðàòà. Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçíèêàåò èíîé àñïåêò

ðàññìàòðèâàåìîé ïðîáëåìû. Òàê, åñëè êóðèëüùèê

(ðå÷ü èäåò ïðåæäå âñåãî î òàê íàçûâàåìûõ “òÿæåëûõ”

êóðèëüùèêàõ) âíåçàïíî ïðåêðàùàåò êóðåíèå òàáàêà,

òî íàçíà÷åííàÿ åìó ðàíåå íà ôîíå êóðåíèÿ äîçà ËÑ ìî-

æåò îêàçàòüñÿ â íîâîé ñèòóàöèè çàâûøåííîé, ïîñêîëü-

êó èíäóêöèÿ ôåðìåíòîâ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé

óìåíüøàåòñÿ è áèîòðàíñôîðìàöèÿ ËÑ ñòàíîâèòñÿ ìå-

íåå èíòåíñèâíîé. Ïðåæíèå äîçû, ïîäîáðàííûå íà

ôîíå êóðåíèÿ òàáàêà, ìîãóò ñòàòü ÷ðåçìåðíûìè èç-çà

ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè íåèçìåíåííîãî ËÑ â êðîâè.

Â ïîäîáíîé ñèòóàöèè âîçìîæíî óñèëåíèå ïîáî÷íîãî

èëè òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà. Â ÷àñòíîñòè,

îïèñàíî âîçíèêíîâåíèå âûðàæåííîãî ñåäàòèâíîãî ýô-

ôåêòà è ñëàáîñòè, ñîïðîâîæäàâøèõñÿ ïîâûøåíèåì

êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà â êðîâè, íà ôîíå êëîçàïèíà

ïîñëå îòêàçà îò êóðåíèÿ. Â àíàëîãè÷íîé ñèòóàöèè ïðî-

ÿâëÿëèñü ñèìïòîìû ëåêàðñòâåííîãî ïàðêèíñîíèçìà

ïðè ëå÷åíèè îëàíçàïèíîì, ïîáî÷íîå äåéñòâèå ðîïèíå-

ðîëà â âèäå ïðîôóçíîãî ïîòà. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ óäå-

ëÿåòñÿ âñå áîëüøå âíèìàíèÿ îöåíêå öåëåñîîáðàçíîñòè

èçìåíåíèÿ ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ ËÑ ïîñëå ïðåêðàùå-

íèÿ êóðåíèÿ. Â ïåðâóþ î÷åðåäü, ýòî êàñàåòñÿ ïðåïàðà-

òîâ — ñóáñòðàòîâ CYP1A2, êîòîðûå îáëàäàþò ìàëîé

òåðàïåâòè÷åñêîé øèðîòîé. Â ðÿäå ñëó÷àåâ îïðåäåëÿþò
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èçìåíåíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè ËÑ. Ðåçóëüòàòû ïîäîáíî-

ãî ðîäà èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò îá îäíîòèïíîé

íàïðàâëåííîñòè èçó÷åííûõ ïðîöåññîâ, ïîñëå ïðåêðà-

ùåíèÿ êóðåíèÿ ìåòàáîëèçì ËÑ ñòàíîâèòñÿ ìåíåå èí-

òåíñèâíûì. Òàê, ïîâûøàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå

ïðîòèâîìèãðåíîçíîãî ñðåäñòâà íàðàòðèïòàíà, óìåíü-

øàåòñÿ êëèðåíñ àíòèõîëèíýñòåðàçíîãî ñðåäñòâà ðèâà-

ñòèãìèíà, áðîíõîëèòèêà òåîôèëëèíà, ïîâûøàåòñÿ

ïëîùàäü ïîä êðèâîé “êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ” (AUC)

àíòèäåïðåññàíòà ôëóâîêñàìèíà. Â ñâÿçè ñ ýòèì ðåêî-

ìåíäîâàí òùàòåëüíûé êîíòðîëü ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

ýôôåêòîâ (âûðàæåííîñòü òåðàïåâòè÷åñêîãî è ïîáî÷íî-

ãî äåéñòâèÿ) è äîçèðîâîê òàêèõ ËÑ, êàê íàðàòðèïòàí,

ôëóâîêñàìèí, äèàçåïàì, ïðîïðàíîëîë, à òàêæå âîç-

ìîæíîå ñíèæåíèå ðàíåå ïîäîáðàííûõ äîç âàðôàðèíà,

ìåêñèëåòèíà, ôëåêàèíèäà, êëîçàïèíà, ðèâàñòèãìèíà, â

òîì ÷èñëå â ñâÿçè íåáîëüøîé øèðîòîé òåðàïåâòè÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íàçíà÷åíèå ñ

öåëüþ îáëåã÷åíèÿ îòâûêàíèÿ îò êóðåíèÿ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ íèêîòèí, íå óñòðàíÿåò

îïèñàííûõ ïðîÿâëåíèé è íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ ËÑ

ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ êóðåíèÿ, òàê êàê íèêîòèí íå âëèÿ-

åò íà àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ ìåòàáîëè÷åñêîé òðàíñ-

ôîðìàöèè.

Òàêîâû âîçìîæíûå èçìåíåíèÿ ìåòàáîëèçìà ËÑ íà

ôîíå êóðåíèÿ òàáàêà è ïðè åãî ïðåêðàùåíèè. ×òî êàñà-

åòñÿ âëèÿíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà ôàðìàêî-

êèíåòèêó òàêîãî êîìïîíåíòà òàáà÷íîãî äûìà, êàê íè-

êîòèí, òî èìåþòñÿ òîëüêî îòäåëüíûå íàáëþäåíèÿ.

Ôàðìàêîêèíåòèêà íèêîòèíà èçó÷åíà äîâîëüíî ïîäðîá-

íî. Ïîñëå âñàñûâàíèÿ â êðîâü íèêîòèí ïîäâåðãàåòñÿ

èíòåíñèâíîé áèîòðàíñôîðìàöèè â ïå÷åíè. Ãëàâíûì

ýëåìåíòîì ñèñòåìû öèòîõðîì Ð450, îñóùåñòâëÿþùèì

ìåòàáîëè÷åñêóþ òðàíñôîðìàöèþ íèêîòèíà, ÿâëÿåòñÿ

èçîôåðìåíò CYP2À6, çíà÷èòåëüíî ìåíüøóþ ðîëü èã-

ðàþò CYP2Â6 è CYP2Å1. Îñíîâíîé ìåòàáîëèò íèêî-

òèíà — êîòèíèí, â äàëüíåéøåì îí ëèáî ñîåäèíÿåòñÿ ñ

îñòàòêîì ãëþêóðîíîâîé êèñëîòû (êîíúþãàöèÿ), ëèáî

îêèñëÿåòñÿ CYP2À6. Ìåòàáîëèòû è êîíúþãàòû íèêî-

òèíà âûâîäÿòñÿ ïî÷êàìè. Ïðèìåðîì èçìåíåíèÿ ôàðìà-

êîêèíåòèêè íèêîòèíà ËÑ ìîæåò áûòü óìåíüøåíèå ñêî-

ðîñòè ìåòàáîëèçìà íèêîòèíà ïîä âëèÿíèåì ïðîòèâî-

ïàðêèíñîíè÷åñêîãî ïðåïàðàòà ñåëåãèëèíà, èíãèáèòîðà

CYP2À6. Ñõîäíûì äåéñòâèåì îáëàäàåò äðóãîé èíãè-

áèòîð CYP2À6 — òðàíèëöèïðîìèí, îòíîñÿùèéñÿ ê

ãðóïïå ôîòîñåíñèáèëèçèðóþùèõ ñðåäñòâ. Îäíàêî

ïðàêòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðåçóëüòàòîâ ïîäîáíîãî âçàè-

ìîäåéñòâèÿ íå âûÿñíåíà.

Ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå

Ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå ËÑ ñ êîìïî-

íåíòàìè òàáà÷íîãî äûìà îñíîâàíî íà îñîáåííîñòÿõ èõ

ôàðìàêîäèíàìèêè (ìåõàíèçìû è ëîêàëèçàöèÿ äåéñò-

âèÿ, ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû è ò.ä.). Â îòëè÷èå îò

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî, ïðè ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîì

âçàèìîäåéñòâèè íå èçìåíÿåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ ëåêàðñò-

âåííîãî ïðåïàðàòà â êðîâè è îðãàíàõ-ìèøåíÿõ. Îñíîâ-

íûì êîìïîíåíòîì, ó÷àñòâóþùèì â ôàðìàêîäèíàìè÷å-

ñêîì âçàèìîäåéñòâèè ñ ËÑ, ÿâëÿåòñÿ íèêîòèí. Â îðãà-

íèçìå îí âîçáóæäàåò ñïåöèôè÷åñêèå

íèêîòèíî÷óâñòâèòåëüíûå ðåöåïòîðû (í-ÕÐ). í-ÕÐ íåé-

ðîíàëüíîãî òèïà íàõîäÿòñÿ â ñèìïàòè÷åñêèõ è ïàðà-

ñèìïàòè÷åñêèõ ãàíãëèÿõ, ìîçãîâîì âåùåñòâå íàäïî-

÷å÷íèêîâ è â ÖÍÑ; í-ÕÐ ìûøå÷íîãî òèïà — â íåðâ-

íî-ìûøå÷íûõ ñèíàïñàõ ñêåëåòíûõ ìûøö. Ïðè ñòèìó-

ëÿöèè ðåöåïòîðîâ íåéðîíàëüíîãî òèïà óñèëèâàåòñÿ

ïåðåäà÷à â ñèìïàòè÷åñêèõ è ïàðàñèìïàòè÷åñêèõ ãàíã-

ëèÿõ, ïîâûøàåòñÿ âûäåëåíèå â êðîâü àäðåíàëèíà èç

íàäïî÷å÷íèêîâ. Ýòî ìîæåò ïðèâîäèòü, ïðåæäå âñåãî, ê

èçìåíåíèþ ôóíêöèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû:

ïîâûøåíèþ òîíóñà ñîñóäîâ, àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ,

÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé è, ñîîòâåòñòâåííî,

ñêàçûâàòüñÿ íà ýôôåêòàõ ËÑ. Òàê, âîçìîæíî îñëàáëå-

íèå äåéñòâèÿ áåòà-àäðåíîáëîêàòîðîâ è óìåíüøåíèå èõ

àíòèàíãèíàëüíîãî è àíòèãèïåðòåíçèâíîãî äåéñòâèÿ.

Óâåëè÷èâàÿ óðîâåíü öèðêóëèðóþùåãî â êðîâè àäðåíà-

ëèíà, íèêîòèí ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïîâûøåíèþ ñî-

äåðæàíèÿ ãëþêîçû â êðîâè. Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçìîæíî

îñëàáëåíèå ãèïîãëèêåìè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðîòèâîäèà-

áåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ðàçíîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ: èí-

ñóëèíà, ãëèïèçèäà è àíàëîãè÷íûõ ïðåïàðàòîâ, ìåòôîð-

ìèíà, ïèîãëèòàçîíà è ðîçèãëèòàçîíà, íàòåãëèíèäà è

ðåïàãëèíèäà. Ñëåäóåò èìåòü â âèäó ôàðìàêîäèíàìè÷å-

ñêîå âçàèìîäåéñòâèå íèêîòèíà è ãîðìîíàëüíûõ ïðîòè-

âîçà÷àòî÷íûõ ñðåäñòâ. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ïîñëåäíèõ

âîçìîæíû ïîáî÷íûå ýôôåêòû, ñâÿçàííûå ñ ïîâûøåíè-

åì ñâåðòûâàíèÿ êðîâè. Ïðèåì ïðåïàðàòîâ ìîæåò ïðè-

âîäèòü ê òðîìáîçàì ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè, â òîì

÷èñëå — ê èíñóëüòó è èíôàðêòó. Íèêîòèí, ïîâûøàÿ òî-

íóñ ñîñóäîâ, óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ýòèõ îñëîæíå-

íèé, îñîáåííî ó íåìîëîäûõ ïàöèåíòîê, âûêóðèâàþ-

ùèõ áîëüøîå êîëè÷åñòâî ñèãàðåò â äåíü. Òàêèì æåí-

ùèíàì áåçîïàñíåå èñïîëüçîâàòü èíûå ìåòîäû êîíòðà-

öåïöèè. Ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íèêîòèíà íà í-ÕÐ,

ðàñïîëîæåííûå â ÖÍÑ, ìîæåò ïðèâîäèòü ê èçìåíåíèþ

ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà íåêîòîðûõ ïðåïàðàòîâ

öåíòðàëüíîãî äåéñòâèÿ. Òàê, íèêîòèí îñëàáëÿåò ñåäà-

òèâíî-ñíîòâîðíûé ýôôåêò áåíçîäèàçåïèíîâ. Êàê ïðî-

ÿâëåíèå ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ðàñ-

öåíèâàþò îñëàáëåíèå íèêîòèíîì ýôôåêòà èíãàëÿöè-

îííûõ ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ, ïî-âèäèìîìó, çà ñ÷åò

òîãî, ÷òî íèêîòèí óõóäøàåò ôóíêöèþ âíåøíåãî äûõà-

íèÿ. Îïèñàííûå ñëó÷àè îñëàáëåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ

ýôôåêòîâ ËÑ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ íèêîòèíîì ìîãóò

ïîòðåáîâàòü ïîâûøåíèÿ äîç ïðåïàðàòîâ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Òàêèì îáðàçîì, ôàðìàêîëîãè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå

ìåæäó ËÑ è êîìïîíåíòàìè òàáà÷íîãî äûìà ìîæåò îñó-

ùåñòâëÿòüñÿ ïî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîìó è ôàðìàêîäè-

íàìè÷åñêîìó òèïó. Â ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîì âçàèìî-

äåéñòâèè îñíîâíîå çíà÷åíèå èìåþò ÏÀÓ, â ôàðìàêî-

äèíàìè÷åñêîì — àëêàëîèä òàáàêà íèêîòèí. È ôàðìà-

êîêèíåòè÷åñêîå, è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîå âçàèìîäåé-
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ñòâèå ïðèâîäÿò ê íåáëàãîïðèÿòíûì ïîñëåäñòâèÿì:

íåæåëàòåëüíîå èçìåíåíèå òåðàïåâòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ

ïðåïàðàòîâ, óñèëåíèå èõ ïîáî÷íîãî èëè òîêñè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ËÑ è

êîìïîíåíòàìè òàáà÷íîãî äûìà ðàñöåíèâàþò êàê íåñî-

âìåñòèìîñòü.
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DRUGS AND TOBACCO SMOKING: INTERACTION PROBLEMS

E. Yu. Lemina and V. V. Churyukanov

I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, ul. Bolshaya Pirogovskaya 2/4, Moscow, 119991 Russia

The types and mechanisms of tobacco smoking – drug interactions are described. Both the pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions are possible.

The pharmacokinetic interaction mostly involves polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs), while alkaloid nicotine is the main agent of pharmacodynamic in-

teraction with drugs. The results of pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions of drugs with tobacco smoke components are clinically regarded as in-

compatibility.

Keywords: drugs; tobacco smoking; pharmacokinetics; pharmacodynamics; mechanisms of interaction; drug – tobacco smoking incompatibility.
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