
100 ВОПРОСЫ НЕЙРОХИРУРГИИ 6, 2023

Вопросы нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко

2023, №6, с. 100-105 

https://doi.org/10.17116/neiro202387061100

Burdenko's Journal of Neurosurgery

2023, №6, pp. 100-105

https://doi.org/10.17116/neiro202387061100

Межлекарственные взаимодействия у пациентов 
нейрохирургического профиля
© А.И.  Баранич1, 2, А.А. Сычев1, И.А. Савин1,  В.Г. К удрина2, 3

1ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко» Минздрава России, 
Москва, Россия;
2ФГБОУ ВО «Российский экономический университет им. Г.В. Плеханова» Москва, Россия;
3ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, 
Россия

Резюме
Проведен анализ литературных данных о наиболее распространенных межлекарственных взаимодействиях (МЛВ) у паци-
ентов нейрохирургического профиля. МЛВ являются потенциальным источником нежелательных и опасных клинических 
явлений и могут приводить к неблагоприятному исходу. Знание характера МЛВ позволяет избежать негативные послед-
ствия при одномоментном применении нескольких препаратов. Полипрагмазия у пациентов нейрохирургического про-
филя обусловлена как непосредственно терапией интракраниальной патологии (необходимость гормональной терапии, 
приема противоэпилептических препаратов и т. д.), так и наличием сопутствующих соматических заболеваний, на фоне 
чего увеличивается риск развития МЛВ.
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Abstract
We analyzed literature data on the most common drug interactions in neurosurgical patients. Drug interactions are a potential 
cause of adverse and dangerous clinical events and outcomes. Awareness of nature of drug interactions is valuable to avoid neg-
ative consequences when using combination of several drugs.
Polypharmacy in neurosurgical patients is caused by treatment of intracranial lesions (hormonal therapy, antiepileptic drugs, etc.) 
and concomitant somatic diseases that increases the risk of drug interactions.
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Введение

Межлекарственные взаимодействия (МЛВ) яв-

ляются потенциальным источником нежелательных 

и опасных клинических явлений и могут приводить 

к неблагоприятному исходу. Знание характера МЛВ 

позволяет избежать негативные последствия при од-

номоментном применении нескольких препаратов [1]. 

Полипрагмазия у пациентов нейрохирургического 

профиля обусловлена как непосредственно терапи-

ей интракраниальной патологии (необходимость гор-

мональной терапии, приема противоэпилептических 

препаратов и т.д.), так и наличием сопутствующих со-

матических заболеваний, на фоне чего увеличивается 

риск развития МЛВ. При этом исследования, посвя-

щенные частым МЛВ у данной категории пациентов, 

отсутствуют; в зарубежной литературе есть небольшое 

число публикаций о МЛВ у пациентов нейрореанима-

ции и неврологических отделений [1, 2].

Данный обзор посвящен анализу литературных 

данных о наиболее распространенных МЛВ, воз-

можных у пациентов нейрохирургического профиля.

Наибольшее клиническое значение имеют фар-

макодинамические и фармакокинетические виды 

МЛВ [3]. Фармакодинамическое взаимодействие 

представляет собой влияние одного лекарственного 

препарата на процесс  реализации фармакологического 

действия другого препарата, при этом влияние на кон-

центрацию может отсутствовать; к данному виду отно-

сится синергизм и антагонизм. Фармакокинетическое 

взаимодействие — это влияние одного лекарственного 

препарата на фармакокинетические процессы (всасы-

вание, распределение, метаболизм, выведение) друго-

го препарата, в результате чего меняется его концен-

трация в плазме крови [4]. Одним из механизмов фар-

макокинетического взаимодействия является влияние 

на активность цитохрома P450 (CYP450). Лекарствен-

ные препараты, взаимодействующие с CYP450, делят 

на два основных класса — ингибиторы и индукторы. 

Ингибиторы блокируют метаболическую активность 

одного или нескольких ферментов CYP450, что приво-

дит к повышению концентрации лекарственных пре-

паратов, метаболизируемых CYP450. Индукторы по-

вышают активность фермента CYP450, что приводит 

к снижению концентрации препаратов, метаболизи-

руемых CYP450 [5].

Антиагрегантные препараты
В настоящее время использование антиагрегант-

ных препаратов широко распространено как для про-

филактики, так и для терапии тромботических ослож-

нений, в том числе на фоне стентирования коронар-

ных артерий. Ожидается, что с появлением на рынке 

новых антиагрегантных препаратов, старением попу-

ляции пациентов и увеличением распространенности 

фибрилляции предсердий  использование ангиагре-

гантов в ближайшие годы будет продолжать расти [6].

Проведение нейрохирургического вмешательства 

на фоне антиагрегантной терапии связано с много-

кратным увеличением риска геморрагических осложне-

ний [7], в связи с чем подготовка к оперативному вме-

шательству пациентов, получающих антиагреганты, 

продолжает оставаться крайне важной проблемой [8].

Ацетилсалициловая кислота (аспирин) является 

одним из необратимых ингибиторов циклооксиге-

назы и действует путем ацетилирования остатка се-

рина в молекуле циклооксигеназы. Антагонисты ре-

цепторов АДФ (клопидогрел, прасугрел) ингибируют 

функцию тромбоцитов на рецепторах P2Y1 и P2Y12. 

Клопидогрел метаболизируется CYP450 до актив-

ного метаболита, который затем необратимо влияет 

на P2Y12, снижая функцию тромбоцитов [9]. Описан 

ряд МЛВ с антиагрегантами, связанных как с изме-

нением их концентрации в плазме крови пациента, 

так и с периодом действия.

В табл. 1 представлены наиболее частые МЛВ 

с аспирином, ассоциированные с усилением его анти-

агрегантного эффекта, и, как следствие, возможным уд-

линением его действия, что важно учитывать при пла-

нировании нейрохирургического вмешательства.

Информация о МЛВ между нестероидными про-

тивовоспалительными средствами (НПВС) и аце-

тилсалициловой кислотой противоречива. По дан-

ным одних источников, данное МЛВ ассоцииро-

вано с усилением антиагрегантного эффекта [10] 

за счет синергического влияния данных препара-

тов на тромбоциты. Однако, по данным ряда иссле-

дований, при приеме ибупрофена за 30—120 минут 

до ацетилсалициловой кислоты наблюдается сниже-

ние эффекта аспирина за счет конкурентного блоки-

рования циклооксигеназы-1 тромбоцитов [11—12].

В последнее время появляется все больше данных 

об МЛВ между опиоидными анальгетиками и тикагре-

лором, что особенно актуально при выполнении эндо-

васкулярных вмешательств с установкой стента и необ-

ходимостью проведения двойной антиагрегантной те-

рапии. В исследовании IMPRESSION, посвященному 

фармакокинетике тикагрелора у пациентов с острым 

инфарктом миокарда, выявлено снижение концентра-

ции тикагрелора в плазме и замедление его антиагре-

гантного эффекта на фоне применения морфина [13]. 

Исследование PERSEUS, посвященное МЛВ между 

фентанилом и тикагрелором, демонстрирует сходные 

данные [14]. В основе данного МЛВ лежит замедление 

моторики желудочно-кишечного тракта на фоне при-

менения опиоидов. При этом ряд авторов не выявили 

значимого влияния опиоидных анальгетиков на вре-

мя начала и выраженность антиагрегантного эффекта 

аспирина [15, 16], что может быть связано с различиями 

времени адсорбции между данными антиагрегантами.

Селективные ингибиторы обратного захвата се-

ротонина блокируют поступление серотонина в тром-

боциты, что приводит к истощению внутритромбо-

цитарных запасов серотонина, тем самым снижая 
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эффективность АДФ-индуцированной агрегации 

тромбоцитов [17].

Фармакологический эффект клопидогрела тес-

но связан с его биоактивацией посредством фермен-

тов CYP450, в связи с чем прием других препаратов, 

подав ляющих активность соответствующих ферментов 

цитохрома, могут нарушать антиагрегантную актив-

ность клопидогрела. Например, ингибирование тром-

боцитов значительно снижается при одновременном 

применении клопидогрела с  сульфонилмочевиной 

Таблица 1. Межлекарственные взаимодействия с аспирином [10]

Препарат Эффект при совместном применении с аспирином

Противоопухолевые препараты, цитостатики:

Акалабрутиниб Возможно усиление антиагрегантного эффекта аспирина

Анагрелид

Дазатиниб

Ибрутиниб

Селуметиниб

Занубрутиниб

Сердечно-сосудистые препараты:

Блокаторы кальциевых каналов (недигидропиридиновые) Возможно усиление антиагрегантного эффекта аспирина

Антидепрессанты:

Кломипрамин Возможно усиление антиагрегантного эффекта аспирина

Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина/ 

норадреналина

Диуретики:

Петлевые диуретики Возможно усиление антиагрегантного эффекта аспирина.

Возможно снижение терапевтического эффекта петлевых 

диуретиков

Другое:

Синтетические аналоги простациклина Возможно усиление антиагрегантного эффекта аспирина

Пентоксифиллин

Ингибиторы карбоангидразы (ацетазоламид и др.) Возможно усиление неблагоприятного/токсического 

действия как аспирина, так и ингибиторов карбоангидразы

Вакцины:

Вакцина против вируса гриппа (живая/аттенуированная) Возможно усиление антиагрегантного эффекта аспирина

Препараты растительного происхождения и другое:

Рыбий жир Возможно усиление антиагрегантного эффекта аспирина

Гинкго билоба

Продукты растительного происхождения с антикоагулянтным 

действием (например, люцерна, анис, черника)

Омега-3 жирные кислоты

Мультивитамины/фториды (ADE)

Мультивитамины/минералы (с ADEK, фолиевой кислотой, 

железом)

Мультивитамины/минералы (AE, без железа)

Витамин E (системный)

Алкоголь

Таблица 2. Основные межлекарственные взаимодействия с новыми пероральными антикоагулянтами [19]

Препарат Механизм МЛВ Клиническая значимость Рекомендация

Апалутамид Сильная индукция CYP3A4 Значительная Избегать комбинации

Карбамазепин Сильная индукция CYP3A4 Значительная Избегать комбинации

Энзалутамид Сильная индукция CYP3A4 Значительная Избегать комбинации

Фенитоин Сильная индукция CYP3A4 Значительная Избегать комбинации

Рифампицин Сильная индукция CYP3A4 Значительная Избегать комбинации

Ритонавир Сильное ингибирование P-gp и 

Сильное ингибирование CYP3A4

Значительная Избегать комбинации

Зверобой Сильная индукция CYP3A4 Незначительная Ограничение суточной дозировки 

зверобоя до 4 г/д

Грейпфрутовый сок Сильное ингибирование CYP3A4 Незначительная Ограничение суточного потребления 

грейпфрутового сока до 200 мл
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(субстратами CYP2C9), фенпрокумоном (субстратом 

CYP3A4 и CYP2C9) или другими ингибиторами CY-

P3A4, такими как кетоконазол, эритромицин или тро-

леандомицин [17]. Было показано, что одновремен-

ный прием грейпфрутового сока вызывает сниже-

ние биоактивации клопидогрела более чем на 80% 

из-за подавления CYP2C19 и CYP3A4 [17].

Поскольку желудочно-кишечные кровотечения 

являются частым побочным эффектом приема анти-

агрегантов, их часто назначают в комбинации с ин-

гибиторами протонной помпы. Исследования in vitro 

выявили, что омепразол, эзомепразол и лансопразол 

являются ингибиторами CYP2C19, подавляющими 

биоактивацию клопидогрела. Клинические исследо-

вания подтвердили, что одновременный прием оме-

празола или эзомепразола также приводил к значи-

тельному подавлению антиагрегантной активности 

клопидогрела [17]. По данным H. Neubauer, панто-

празол не оказывает выраженного влияния на фар-

макокинетику клопидогрела [18].

Некоторые блокаторы кальциевых каналов, вклю-

чая амлодипин, никардипин и верапамил, являются 

субстратами и ингибиторами CYP3A4 [17]. Сообщалось, 

что их одновременное применение с антиагрегантами 

было связано со значительным снижением активности 

клопидогрела и увеличением сердечно-сосудистого ри-

ска у пациентов с ишемической болезнью сердца [17].

Антикоагулянты
В литературе описано более 500 различных МЛВ 

с варфарином, но выраженность клинических эффек-

тов в отношении большинства из них не установле-

на [19]. По данным крупного метаобзора M. Wang, про-

демонстрирована более высокая частота клинически 

значимых кровотечений при одновременном приме-

нении варфарина и антиагрегантов, азольных проти-

вогрибковых препаратов, цефалоспоринов, сульфани-

ламидов, пенициллинов, хинолонов, селективных ин-

гибиторов обратного захвата серотонина и НПВС [20]. 

Интересно, что МЛВ между варфарином и амиодаро-

ном, сопровождающееся повышением МНО, не было 

ассоциировано со статистически значимым увеличени-

ем частоты геморрагических осложнений.

Общие известные в настоящее время МЛВ, ха-

рактерные для всех новых пероральных антикоагу-

лянтов (НОАК) — апиксабана, дабигатрана и рива-

роксабана — представлены в табл. 2.
Ранее описывалось МЛВ между селективными 

ингибиторами обратного захвата серотонина и НО-

АК/гепаринами на фоне ингибирования серотони-

на, стимулирующего агрегацию тромбоцитов. Од-

нако при проведении крупных исследований данное 

МЛВ не было подтверждено [21].

Кроме того, описаны лекарственные взаимодей-

ствия с антикоагулянтными препаратами, существенно 

повышающие риск развития геморрагических проявле-

ний [17, 19] за счет синергизма. Часто пик действия ан-

тиагрегантного препарата совпадает с пиком действия 

антикоагулянта (табл. 3), что важно учитывать в тера-

пии пациентов нейрохирургического профиля и назна-

чать прием данных препаратов в разное время.

Противосудорожные препараты. «Старые» про-

тивоэпилептические препараты (карбамазепин, фе-

нитоин, вальпроевая кислота) связаны с большим 

числом МЛВ, которые не проявляются в более но-

вых противоэпилептических препаратах (леветира-

цетам, лакосамид) [1].

При одновременном применении препаратов 

вальпроевой кислоты с карбапенемами (меропенем, 

имипенем, эртапенем) наблюдалось значительное 

и быстрое снижение концентрации вальпроатов [26], 

что может приводить к нарастанию тяжести и часто-

ты судорожных приступов. В исследовании C.R. Huang 

и соавт. продемонстрировано, что на фоне примене-

ния карбапенемов концентрация вальпроатов в сы-

воротке крови снижалась в 100% случаев; в большей 

степени — на фоне применения меропенема. Увели-

чение частоты эпилептических приступов было отме-

чено у 48% пациентов. Снижение концентрации валь-

проатов происходило в течение первых  24—48 ч после 

Таблица 3. Фармакокинетика антиагрегантов и антикоагулянтов [22—25]*

Группа Препарат Пик действия Период полувыведения

Антиагреганты Ацетилсалициловая кислота от 30—40 мин

до 3—4 ч

(в зависимости от вида табл.)

2—4 ч

Клопидогрел 2—4 ч 4—6 ч

Прасугрел 0,5 ч 7 ч

Антикоагулянты Варфарин 4—5 сут 40 ч

Нефракционированный гепарин в/в — немедленно 0,5—2,5 ч

Низкомолекулярные гепарины 4 ч 4 ч

Фондапаринукс натрия 2—3 ч 17 ч

Дабигатран 1,5—3 ч 12—17 ч

Ривароксабан 2—4 ч 5—9 ч

Апиксабан 1—3 ч 9—14 ч

Примечание. * — возможны изменения в зависимости от клинической ситуации, метода введения препарата, функции желудочно-кишечного тракта, 

печени или почек.
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начала терапии карбапенемами, несмотря на увеличе-

ние дозировки препаратов вальпроевой кислоты. По-

сле отмены карбапенемов уровень вальпроатов в сы-

воротке возвращался к терапевтическому диапазону 

через 8—14 сут [27]. Механизм формирования данно-

го МЛВ не установлен, среди основных гипотез, ос-

нованных на данных экспериментальных моделей, — 

усиление глюкуронирования вальпроатов; снижение 

их адсорбции при пер оральном введении за счет ин-

гибирования мембранного транспортера в клетках ки-

шечника; возможно взаимодействие карбапенемов 

и вальпроатов в эритроцитах при внутривенном вве-

дении [1, 27]. Кроме того, у пациентов с почечной не-

достаточностью нарушается элиминация карбапене-

мов, что может приводить к пролонгированному вза-

имодействию с вальпроатами [27].

Поскольку вальпроевая кислота является сильным 

ингибитором CYP450, на фоне ее введения возможно 

увеличение концентрации ряда препаратов, в метабо-

лизме которых также участвует CYP450; например, ми-

дазолама, что связано с усилением его терапевтическо-

го и токсического эффекта на фоне вальпроатов [1].

Седативные препараты и анальгетики
Дексмедетомидин является селективным цен-

тральным агонистом альфа2-адренорецепторов и, 

учитывая возможность проведения поверхностной 

седации и оценки неврологического статуса, широко 

применяется у пациентов нейрохирургического про-

филя. Его одновременное применение с бета-адре-

ноблокаторами и лакосамидом характеризуется си-

нергичностью и усиливает степень атриовентрику-

лярной блокады [1].

Фентанил в основном метаболизируется CYP3A4, 

в связи с чем его одновременное применение с силь-

ными или умеренными ингибиторами CYP3A4, та-

кими как кетоконазол и дилтиазем, может привести 

к тяжелому угнетению дыхания [28].

Введение мидазолама на фоне приема ингиби-

торов изоферментов CYP450 ассоциировано со зна-

чительным увеличением времени седации [29—31].

Гормональные препараты
В результате МЛВ между глюкокортикостероида-

ми (дексаметазон, преднизолон и др.) как сильными 

индукторами CYP3A и субстратами CYP3A (итрако-

назол и кларитромицин) возможно снижение кон-

центрации последних в сыворотке и, как следствие, 

уменьшение их эффективности [32, 33].

По данным S.A. Irving, выявлены значительные 

МЛВ между левотироксином и препаратами железа, 

кальция, ингибиторами протонной помпы, статина-

ми и эстрогенами. Данные препараты могут снижать 

эффективность левотироксина, в связи с чем у этих 

пациентов необходим мониторинг уровня тиреотроп-

ного гормона [34].

Заключение

Предупреждение формирования МЛВ у пациен-

тов нейрохирургического профиля является актуаль-

ной проблемой. Ряд МЛВ на фоне приема ацетил-

салицилловой кислоты могут быть ассоциированы 

с усилением антиагрегантного эффекта, что важно 

учитывать при планировании нейрохирургической 

операции. Существует значительный риск развития 

МЛВ и в после операционном периоде из-за частого 

использования противосудорожных, гормональных, 

седативных препаратов, антибиотиков, а также необ-

ходимостью в полипрагмазии, связанной с клиниче-

ским состоянием пациента. Необходимо дальнейшее 

изучение данной проблемы, выявление потенциаль-

но значимых и пред отвратимых осложнений, связан-

ных с МЛВ у данной категории пациентов.
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