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Клопидогрел является наиболее часто используемым антиагрегантным препаратом из 
группы ингибиторов P2Y12, которые активно применяются для вторичной профилактики 
атеротромботических сердечно-сосудистых событий ишемического генеза у пациентов, 
перенесших инфаркт миокарда и стентирование коронарных артерий. С учётом слож-
ности метаболизма препарата и большого количества потенциальных лекарственных 
взаимодействий остро стоит проблема индивидуальной вариабельности антиагрегант-
ного действия клопидогрела. Кроме того, одним из клинически значимых вопросов яв-
ляется так называемый «парадокс курильщика». Суть данного феномена заключается в 
том, что у ряда пациентов курение повышает эффективность антиагрегантного действия 
клопидогрела. В настоящем обзоре проанализированы данные зарубежных исследо-
ваний последних лет об особенностях фармакокинетики и фармакодинамики клопидо-
грела у курящих, потенциальных причинах возникновения «парадокса курильщика» и 
о его возможном клиническом значении у пациентов с ишемической болезнью сердца. 
Затрагивается вопрос сравнительной эффективности различных представителей класса 
ингибиторов P2Y12, в том числе с точки зрения влияния курения. Обсуждаются фармако-
генетические аспекты и проблемы персонализации антиагрегантной терапии.
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Clopidogrel is the most widely used P2Y12 inhibitor, which is administered for secondary 
prevention of atherothrombotic events in patients with cardiovascular disease after myocardial 
infarction and coronary stenting. Given the complexity of the clopidogrel metabolism and variety 
of potential drug-drug interactions, the issue of individual variability of its antiplatelet effects is of 
paramount concern. Another issue of clinical relevance is related to so-called “smoker’s paradox”. 
This phenomenon implies that in some patients smoking is associated with increased antiplatelet 
potency of clopidogrel. In this review, we analyze recent international data on the features of 
pharmacokinetics and pharmacodynamics of clopidogrel, plausible mechanisms of the “smoker’s 
paradox” and its clinical significance in patients with coronary artery disease. Comparative efficacy 
of available P2Y12 inhibitors and possible implications of smoking are considered. Pharmacogenetic 
aspects and the issues of personalized antiplatelet therapy are discussed.
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Введение. Клопидогрел – антиагрегант, яв-
ляющийся представителем второго поколе-
ния тиенопиридинов, который применяется 
для вторичной профилактики атеросклероти-
ческих сердечно-сосудистых событий ишеми-
ческого генеза [1].

Преимущество клопидогрела в качестве 
препарата, дополняющего аспирин в соста-
ве двойной антитромбоцитарной терапии 
(ДАТТ) при остром коронарном синдроме 
(ОКС), было установлено в крупных плаце-
бо-контролируемых исследованиях CLARITY 
[2], CURE [3] и COMMIT [4]. В исследованиях 
PCI-CURE [5], CURE [6] и CREDO [7] было по-
казано, что использование аспирина в со-
четании с клопидогрелом ассоциировано  
с улучшением результатов лечения после чре-
скожного коронарного вмешательства (ЧКВ)  
в долгосрочном периоде, что положило нача-
ло активного клинического применения ДАТТ 
[8].

На сегодняшний день клопидогрел оста-
ётся самым распространённым препаратом 
данной группы и часто применяется в составе 
ДАТТ вместе с аспирином при фармакотера-
пии ишемической болезни сердца (ИБС) у па-
циентов, перенёсших ЧКВ. Так, Европейское 
общество кардиологов рекомендует исполь-
зовать клопидогрел в составе ДАТТ вместе с 
аспирином в течение 6 месяцев после пла-
нового ЧКВ при стабильной ИБС, независимо 
от типа стента (голометаллический, стент с 
лекарственным покрытием, биорезорбируе-
мый), с возможным сокращением терапии до 
1-3 месяцев при высоком риске жизнеугрожа-
ющих кровотечений [9, 10]. 

ДАТТ, включающая ацетилсалициловую 
кислоту и ингибитор P2Y12 (клопидогрел, 
прасугрел или тикагрелор), рекомендована 
для лечения пациентов с ОКС с подъёмом и 
без подъёма сегмента ST на срок до 12 ме-
сяцев для снижения риска тромбоза стента 
и повторных атеротромботических событий; 
клопидогрел в составе ДАТТ является препа-
ратом выбора у пациентов, перенёсших тром-
болизис без ЧКВ (на 1 месяц) и перенёсших 

тромболизис с последующим ЧКВ (на срок до 
12 месяцев) [10-12].

Курение на сегодняшний день является об-
щепризнанным фактором риска сердечно-со-
судистых заболеваний. В табачном дыме 
содержится более 9000 веществ, разнообраз-
ных по химическому строению, из которых 93 
считаются вредными для человека [13]. Мно-
гие из них обладают токсичностью в отноше-
нии сердечно-сосудистой системы: фенол, 
акролеин, полициклические ароматические 
углеводороды, монооксид углерода и др. [13, 
14]. Курение ассоциировано с повышением 
концентрации маркеров воспаления в сыво-
ротке крови, таких как С-реактивный белок, 
фактор некроза опухолей альфа, интерлей-
кин-1 бета и интерлейкин-8 [14, 15]. Токсич-
ные компоненты и свободные радикалы, 
содержащиеся в табачном дыме, вызывают 
повреждение эндотелия сосудов, что приво-
дит к эндотелиальной дисфункции. Помимо 
этого, компоненты табачного дыма стимули-
руют активацию тромбоцитов и нейтрофи-
лов, следствием чего является образование 
активных форм кислорода и усиление адге-
зии моноцитов к клеткам эндотелия за счёт 
повышения экспрессии молекул клеточной 
адгезии. Всё это в совокупности способствует 
развитию атеросклероза [13-16]. 

Особенности фармакокинетики клопидо-
грела. Клопидогрел является пролекарством, 
для образования его активного метаболита 
необходимо участие ферментов системы ци-
тохрома Р450 [17]. Окисление клопидогрела 
осуществляется в два этапа: на первом этапе 
тиофеновое кольцо клопидогрела окисляет-
ся с образованием 2-оксо-клопидогрела. Он 
подвергается дальнейшему окислению с раз-
рывом тиофенового кольца и образованием 
изомера clopi-H4 (clop-AM) с очень коротким 
периодом полувыведения. Тиоловая группа 
clopi-H4 непосредственно участвует в необра-
тимом блокировании рецептора P2Y12 на 
всю продолжительность жизни тромбоцита, 
предотвращая его активацию и последующую 
агрегацию [17-19].
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По данным исследования кинетики фер-
ментов in vitro, основными изоформами 
цитохрома P450, необходимыми для об-
разования 2-оксо-клопидогрела, являются 
CYP1A2, CYP2B6 и CYP2C19, тогда как для 
образования clop-AM необходимы CYP2B6, 
CYP2C9, CYP2C19 и CYP3A4 [20]. В связи  
с этим предполагается значительное коли-
чество межлекарственных взаимодействий 
между клопидогрелом и препаратами, 
метаболизирующимися с участием систе-
мы цитохрома Р450, самые известные из 
которых – ингибиторы протонной помпы,  
в частности, омепразол и эзомепразол [19, 
21, 22]. 

Влияние курения на эффективность те-
рапии клопидогрелом. Сигаретный дым со-
держит никотин и полициклические арома-
тические углеводороды, которые являются 
потенциальными индукторами активности 
CYP1A2, что может объяснять усиление антиа-
грегантного действия и уменьшение побочных 
эффектов клопидогрела у курящих пациен-
тов [23-25]. Большое количество исследова-
ний генетически обусловленной активности 
CYP1A2 привели к идентификации многочис-
ленных полиморфизмов, обеспечивающих 
индивидуальную вариабельность экспрессии 
данного фермента [26]. Помимо аллели дико-
го типа CYP1A2*1A, существует 29 вариантов 
аллелей и множество субвариантов. Наибо-
лее изученными являются CYP1A2*1C, *1D 
и *1F, причем их частота сильно варьирует  
в различных популяциях. По сравнению  
с аллелью дикого типа для носителей аллели 
CYP1A2*1C характерна сниженная фермента-
тивная активность, CYP1A2*1D – нормальная, 
CYP1A2*1F (-163С>A) – повышенная [27]. 

В исследовании C. Sachse et al. метаболи-
ческая активность у курящих пациентов, го-
мозиготных по аллели CYP1A2*1F (-163С>A), 
повышалась примерно в полтора раза, у не-
курящих носителей разных генотипов CYP1A2 
значительных различий метаболической 
активности не наблюдалось [28]. K. W. Park  
et al. в своём исследовании показали, что ге-

нотип-зависимая активность оказывает вли-
яние на реактивность тромбоцитов на фоне 
приёма клопидогрела у пациентов, перенёс-
ших ЧКВ. В частности, повышенный ответ на 
терапию клопидогрелом у курящих наблю-
дался только у носителей аллели А генотипа 
CYP1A2 (-163C>A) [29]. К тому же распростра-
нённость аллели А варьирует в достаточно 
широких пределах: от 49-60% у африканцев 
до 67-72% у жителей стран Европы [29-30]. 
Также в некоторых  исследованиях отмече-
ны различия активности изоформы CYP1A2 
(-163C>A) среди представителей разных этни-
ческих групп [30-32].

Одна из возможных причин «парадокса 
курильщика» может быть связана с тем, что 
курящие имеют исходно более высокий уро-
вень реактивности тромбоцитов из-за по-
вышенной экспрессии рецепторов P2Y12,  
и в целом имеют более высокий риск сердечно- 
сосудистых событий, в связи с чем получают 
бóльшую пользу от антиагрегантной терапии 
ингибиторами P2Y12 [23, 33].

Предполагаемый механизм высокой чув-
ствительности курящих к тромболитической 
терапии заключается в том, что курение не 
влияет на уязвимость атеросклеротических 
бляшек в такой степени, в которой увели-
чивает гиперкоагуляцию. Курение связано  
с прокоагулянтным состоянием, среди компо-
нентов которого выделяют эндотелиальную 
дисфункцию, усиление активации и агрегации 
тромбоцитов, повышение уровня циркулиру-
ющего фибриногена и увеличение образова-
ния тромбина [34, 35]. Эти данные подтвер-
ждают гипотезу о том, что патогенез инфаркта 
миокарда с подъёмом ST у курильщиков мо-
жет быть в большей степени тромбогенным и 
в меньшей степени атерогенным, что опреде-
ляет некоторые преимущества тромболити-
ческой терапии [2, 34, 35].

Хотя в исследованиях CREDO и CHARISMA 
была показана высокая частота сердечно-со-
судистых событий у курящих пациентов, при-
нимавших в качестве антиагрегантной тера-
пии только аспирин, данные исследований 
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CARPIE, CURE и CLARITY это не подтвердили.  
К тому же у курящих пациентов сердечно-со-
судистые события атеротромботического ге-
неза не всегда возникали чаще, чем у некуря-
щих, и это свидетельствует в пользу того, что 
протромботическое состояние, свойственное 
для курящих лиц, не может полностью объяс-
нить «парадокс курильщика» [36]. 

По данным исследования A. M. Yousef et al. 
на 76 здоровых добровольцах, 27 из которых 
являлись курильщиками, профили фармако-
кинетики клопидогрела у курящих и некуря-
щих значительно различались. Так, у курящих 
наблюдалось снижение концентрации неак-
тивного карбоксил-метаболита клопидогрела 
в плазме и уменьшение периода полувыведе-
ния его неактивного карбонового метаболита 
по сравнению с некурящими [37]. 

В исследовании K. P. Bliden et al., включив-
шем 259 пациентов со стабильной ИБС, пере-
нёсших ЧКВ, после приёма нагрузочной дозы 
клопидогрела (600 мг) у пациентов, выкури-
вающих ½ пачки и более в день, показатели 
АДФ-стимулированной агрегации тромбоци-
тов были ниже, чем у некурящих пациентов 
[38].

Анализ данных исследования CLARITY-
TIMI 28 (Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion 
Therapy – Thrombolysis in Myocardial Infarction 
28) показал снижение частоты смерти от 
сердечно-сосудистых причин, инфаркта 
миокарда или срочной реваскуляризации  
в 30-дневный период у пациентов, принимав-
ших клопидогрел и выкуривавших 10 и более 
сигарет в день по сравнению с теми, кто курил 
меньше или не курил вовсе [39]. 

В исследовании B. Ramotowski et al. прекра-
щение курения, зафиксированное у пациентов 
европеоидной расы с помощью определения 
уровня котинина в моче системой Accutest 
NicAlert, было ассоциировано с повышением 
реактивности тромбоцитов на фоне лечения 
клопидогрелом [40]. В этом и других иссле-
дованиях функция тромбоцитов оценивалась 
с помощью основанной на принципе опти-
ческой трансмиссии тест-системы VerifyNow 

P2Y12, в которой в качестве активаторов агре-
гации используются аденозиндифосфат (АДФ) 
и простагландин Е1. АДФ-индуцируемая агре-
гация оценивается в единицах реактивности 
P2Y12 (P2Y12 reaction units, PRU), и, с учетом 
данных многочисленных исследований, вы-
сокой остаточной реактивностью тромбоци-
тов считают значения PRU > 208 [41]. 

Также наблюдалась взаимосвязь между эф-
фектом отказа от курения и носительством 
аллелей, приводящих к потере функции: но-
сители мутаций, ассоциированных с потерей 
функции (CYP2C19*2), бросившие курить, 
имели более высокий уровень реактивности 
тромбоцитов на фоне приёма клопидогрела, 
в то время как носители аллели дикого типа, 
продолжавшие курить, являлись подгруппой 
с наиболее низкой остаточной активностью 
тромбоцитов [40]. 

K. W. Park et al. оценили функцию тромбо-
цитов у 810 пациентов из Кореи, получав-
ших клопидогрел. 628 пациентов никогда не 
курили, а 182 курили на момент включения 
в исследование, из них 77 человек бросили 
курить, а 105 продолжили. По результатам ис-
следования у курящих уровень реактивности 
тромбоцитов на фоне приёма клопидогрела 
оказался значительно ниже по сравнению  
с теми, кто никогда не курил, а отказ от ку-
рения приводил к повышению реактивности 
тромбоцитов на фоне лечения [42]. 

При анализе данных исследования CAPRIE 
(Clopidogrel vs Aspirin in Patients at Risk  
of Ischemic Events) частота достижения пер-
вичных точек, таких как ишемический инсульт, 
инфаркт миокарда или смерть от сердеч-
но-сосудистых причин, не различалась между 
группами некурящих пациентов, принимав-
ших аспирин и клопидогрел. Однако у куря-
щих пациентов на фоне приёма клопидогрела 
наблюдалось снижение абсолютного риска 
на 2,5% и снижение относительного риска на 
24% по сравнению с курящими пациентами, 
получавшими аспирин [43]. 

Анализ большой когорты, включающей 
около 100 тысяч пациентов с инфарктом мио- 
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карда с подъёмом ST, перенёсших первичное 
ЧКВ, показал, что у курящих пациентов на-
блюдались более низкие показатели госпи-
тальной летальности, более короткие сроки 
госпитализации и более низкая частота кро-
вотечений после ЧКВ, чем у некурящих [35].

По данным исследования PARADOX, в кото-
ром оценивалось влияние курения на фарма-
кокинетику и фармакодинамику клопидогре-
ла и прасугрела, текущее курение на момент 
исследования было ассоциировано с низкой 
реактивностью тромбоцитов на фоне терапии 
клопидогрелом, которая имела зависимость 
от числа выкуренных сигарет за сутки. У не-
курящих пациентов антиагрегантный ответ на 
клопидогрел был менее выражен по сравне-
нию с пациентами, выкуривающими по ½ пач-
ки в день и более [44]. 

Результаты исследования PARADOX поддер-
живают гипотезу о том, что курение повышает 
концентрацию активного метаболита клопи-
догрела и фармакодинамический ответ. Так, 
повышение концентрации clopi-H4 на 18,4% 
ассоциировано со статистически значимым 
снижением PRU, индекса реактивности тром-
боцитов (PRI) и расчётного ингибирования 
агрегации тромбоцитов (C-IPA). При этом при-
ём прасугрела ассоциирован с более выра-
женным антитромбоцитарным эффектом по 
сравнению с клопидогрелом, вне зависимо-
сти от статуса курения [44]. 

Метаанализ, проведённый J. J. Gagne et 
al., показал, что применение клопидогрела 
ассоциировано со снижением частоты ком-
бинированной конечной точки, включающей 
смерть от сердечно-сосудистых причин, ин-
фаркт миокарда и инсульт, на 25% у курящих и 
лишь на 8% у некурящих пациентов [45]. При 
этом из 9 исследований, включённых в мета-
анализ, только в двух сравнивали прасугрел  
с клопидогрелом и только в одном – тикагре-
лор с клопидогрелом. В этих трёх исследова-
ниях преимущества представителей третьего 
поколения тиенопиридинов (тикагрелора  
и прасугрела) над клопидогрелом были более 
выражены у курящих пациентов [45].

Данные метаанализа Z. Liu et al., включив-
шего 163011 пациентов, как перенёсших ЧКВ, 
так и тех, кому оно не проводилось, проде-
монстрировали, что курящие пациенты име-
ют более низкий риск основных неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий, чем 
некурящие, особенно в течение первого года 
и среди пациентов, которым не проводилось 
ЧКВ. Существенных различий между эффек-
тивностью отдельных ингибиторов P2Y12  
у курящих и некурящих пациентов в этом ис-
следовании обнаружено не было [46].

В исследовании M. Li et al., включившем 
14658 пациентов с острым инфарктом мио- 
карда, влияние проводимой терапии на 
снижение риска госпитальной летальности  
у курящих было значительно выше как в от-
ношении статинов, так и в отношении клопи-
догрела. Отмечается, что курящие пациенты 
были моложе, имели не столь длительный 
анамнез сердечно-сосудистых заболеваний, 
и у них чаще манифестировал инфаркт мио-
карда с подъёмом ST. При этом после учёта 
влияния пола, возраста и других фактора ри-
ска «парадокс курильщика» сохранялся, что, 
по мнению авторов, может объясняться в том 
числе и генетической гетерогенностью  куря-
щих и некурящих пациентов [47]. 

По данным B. Ramotowski et al., отказ от 
курения пациентов, принимающих клопидо-
грел после перенёсенного ЧКВ, ассоцииро-
ван с повышением остаточной реактивности 
тромбоцитов, в связи с чем у отдельных паци-
ентов, получающих клопидогрел и бросивших 
курить после ЧКВ, может быть рассмотрено 
применение альтернативных антагонистов 
P2Y12 [40].

Использование прасугрела в дозе 10 мг/
сутки некоторыми авторами рассматривается 
как один из методов преодоления резистент-
ности к клопидогрелу, при этом оптимальное 
ингибирование агрегации тромбоцитов на 
фоне терапии прасугрелом ассоциировано с 
низкими долгосрочными рисками тромбоза 
стента и смерти от сердечно-сосудистых при-
чин [48].
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Хотя большое количество исследований 
(как фармакодинамических, так и крупно-
масштабных клинических испытаний) прочно 
связывает чувствительность к клопидогрелу 
с курением, влияние курения на антитром-
боцитарный эффект клопидогрела остаётся 
достаточно спорным, и в литературе суще-
ствуют некоторые разногласия [23]. Так, дан-
ные регистра GRACE (Global Registry of Acute 
Coronary Events), включающего 44426 па-
циентов с острым коронарным синдромом, 
не показали значимой взаимосвязи между 
эффективностью клопидогрела и курением 
с точки зрения риска инфаркта миокарда и 
сердечно-сосудистой смерти в течение 6 ме-
сяцев [49].

По данным G. W. Reed et al., влияние ку-
рения различается в зависимости от дозы 
клопидогрела: при назначении стандартной 
дозы (75 мг/сутки) у курящих пациентов анти-
агрегантный эффект клопидогрела выше, чем 
у некурящих, тогда как при приёме удвоенной 
дозы и курящие, и некурящие демонстриру-
ют схожие уровни реактивности тромбоци-
тов вследствие более значимого антитром-
боцитарного эффекта клопидогрела в группе 
некурящих пациентов. Таким образом, при 
повышении дозы происходит устранение «па-
радокса курильщика» [23]. 

Во многих крупных исследованиях и вто-
ричных анализах результатов клинических ис-
пытаний взаимодействие курения и эффектов 
клопидогрела и влияние препарата на функ-
цию тромбоцитов или на клинические исходы 
так и не было продемонстрировано. В частно-
сти, вторичный анализ данных исследования 
CHARISMA (Clopidogrel for High Atheroembolic 
Risk and Ischemic Stabilization, Management, 
and Avoidance) показал более чем двукратное 
повышение риска смерти от сердечно-сосу-
дистых причин и общего риска смерти среди 
курильщиков [50]. 

По данным исследования ISAR-REACT 4, 
курение не влияет на антитромбоцитарный 
эффект клопидогрела у пациентов, пере-
нёсших инфаркт миокарда без подъёма ST и 

ЧКВ, в связи с чем активно курящие пациенты  
с острым коронарным синдромом не получа-
ют никаких преимуществ терапии клопидо-
грелом по сравнению с некурящими [51]. 

Анализ данных исследования TRILOGY ACS 
продемонстрировал снижение риска инфар-
кта миокарда, инсульта и смерти от сердеч-
но-сосудистых причин у курящих пациентов 
младше 75 лет, принимающих прасугрел, по 
сравнению с пациентами на терапии клопи-
догрелом, при этом взаимосвязь между уров-
нем реактивности тромбоцитов на фоне тера-
пии и статусом курения отсутствовала [52].

Данные проспективного исследования  
G. Patti et al. показывают, что активное куре-
ние сигарет ассоциировано с умеренным аб-
солютным увеличением реактивности тром-
боцитов у пациентов, перенёсших инфаркт 
миокарда и имплантацию стента с лекар-
ственным покрытием и получавших ингиби-
тор P2Y12 в дополнение к терапии аспирином. 
При этом увеличение реактивности тромбо-
цитов не зависело от типа антагониста P2Y12 
и количества выкуренных сигарет в сутки, 
что в целом оценивается авторами как взаи-
модействие, которое не способно привести  
к выраженным клиническим эффектам [53]. 

По результатам исследования ADAPT-DES, 
примерно у 37% курящих была обнаружена 
повышенная реактивность тромбоцитов, и 
эта группа имела самый высокий риск тром-
боза стента. Курящие пациенты, перенёсшие 
ЧКВ, были более молоды и имели меньше 
сопутствующих заболеваний по сравнению с 
некурящими [54, 55]. При этом курильщики 
имели более низкий средний уровень реак-
тивности тромбоцитов, что в целом свиде-
тельствует в пользу наличия фармакодинами-
ческого влияния курения на чувствительность 
к клопидогрелу. Однако активное курение 
было независимым предиктором смерти от 
всех причин и других неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий в течение двух 
лет после успешного ЧКВ, и, соответственно, 
полученные данные не подтверждают «пара-
докс курильщика» [54, 55]. 
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Заключение. Таким образом, появляется 
всё больше результатов фармакодинами-
ческих исследований и вторичного анализа 
крупномасштабных клинических испытаний, 
которые демонстрируют как зависимость 
между курением сигарет и ответом на тера-
пию клопидогрелом, так и её отсутствие. Дан-
ные научной литературы, говорящие в пользу 
существования так называемого «парадокса 
курильщика», ставят перед клиницистами 
дилемму. Курение табака является значи-
мым фактором риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, а применение клопидогрела 

в качестве вторичной профилактики имеет 
первостепенное значение в снижении риска 
повторных событий ишемического генеза. 
Разработка персонализированных подходов 
к антиагрегантной терапии у пациентов раз-
личных клинических групп, изучение явления 
«парадокса курильщика» и возможного соот-
ношения пользы от прекращения курения и 
риска, связанного с изменением фармакоки-
нетики клопидогрела при этом, несомненно 
требуют проведения дальнейших клиниче-
ских исследований.
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