
Известно, что уже сегодня курение является причиной 
смерти каждого десятого жителя планеты, и, по оцен‑
кам специалистов, к 2030 г. смертность от курения 

достигнет 10 миллионов в год [1]. Более 25 болезней обуслов‑
лено курением табака; около половины курящих умирают из‑за 
курения [2]. Влияние курения на увеличение риска заболева‑
ний представлено в таблице 1.

Очевидно, что курильщики более всего подвержены разви‑
тию хронических и онкологических заболеваний дыхательных 
путей. Однако кажущаяся меньшая значимость курения у паци‑
ентов с заболеваниями сердца и сосудов на самом деле мнима. 

Профилактические меры, направленные на основные ФР 
ССЗ, в частности, курение, наряду с адекватным медикаментоз‑
ным лечением позволяют уменьшить или даже предотвратить 
прогрессирование заболеваний [2, 3].

Распространенность курения в Российской Федерации 
чрезвычайно высока: среди взрослого населения России курит 
более 60 % мужчин и около 10 % женщин [4, 5]. 

Известно, что сочетание курения с другими ФР (АГ, гипер‑
холестеринемия, СД, низкая физическая активность и др.) 
дополнительно увеличивает риск развития ССЗ [6].

Доказано, что курение способствует развитию и прогрес‑
сированию атеросклероза коронарных артерий и провоцирует 
острые коронарные события [7–9]. У курильщиков досто‑
верно чаще встречаются все формы ИБС, причем риск смерти 
от ИБС увеличивается по мере возрастания интенсивности 
курения [7, 10–12]. Курение увеличивает риск инсульта [7, 13], 
окклюзионного поражения ветвей аорты и периферических 
артерий [7].

Широкая распространенность ССЗ в общей популяции 
земного шара свидетельствует о том, что около 40 % населения 
планеты вынуждены принимать лекарственные препараты 
для лечения ССЗ. Но, как показывают эпидемиологические 
исследования, наличие ССЗ не приводит к отказу от пагубной 
вредной привычки курения: более половины мужчин и около 
5 % женщин, страдающих ИБС, все равно продолжают курить 
[14]. Подсчитано, что причиной 13 % всех случаев сердечно‑со‑
судистой смертности является курение [15].

Влияет ли курение на эффективность и безопасность лекарст‑
венных средств и о чем должен помнить практикующий врач, 
назначая сердечно‑сосудистые препараты курящим пациентам?

Например, известно, что у курящих женщин, принимающих 
оральные контрацептивы, риск инсульта и особенно субарахно‑
идальных кровоизлияний в 20 раз выше, чем у некурящих [16].

Табачный дым способен изменять метаболизм ряда лекарст‑
венных препаратов за счет активизирующего влияния на печеноч‑
ные ферменты системы цитохрома, уменьшать абсорбцию, снижать 
эффективность ряда мочегонных и антиангинальных препаратов.

Таким образом, суммируя вышесказанное, можно сказать, 
что курение является важным ФР ССЗ, и отказ от этой пагуб‑
ной привычки улучшает прогноз жизни пациента. Было пока‑
зано, что прекращение курения сопровождается существенным 
и достаточно быстрым снижением риска ССЗ [7]. 

Курение может оказывать негативное влияние на эффек‑
тивность и безопасность лекарственных препаратов, использу‑
ющихся для лечения ССЗ, как на этапе фармакокинетического, 
так и на этапе фармакодинамического взаимодействия.

Проблемой также является безопасность и взаимодействия 
никотин‑замещающей терапии при прекращении курения 
пациентами, страдающими ССЗ. 

Мы попробуем ответить на вопрос: что же происходит 
в организме человека при курении и каким образом осущест‑
вляются фармакокинетические и фармакодинамические взаи‑
модействия курения и лекарственных препаратов?

Компоненты табачного дыма
Известно, что листья табака содержат от 70 до 300 хими‑

ческих веществ. Под действием высокой температуры за счет 
возгонки летучих и нелетучих веществ листьев табака обра‑
зуются компоненты табачного дыма [17]. Табачный дым пред‑
ставляет собой гетерогенный аэрозоль с размером частиц 
0,2–0,5 мкм, в состав которого входит более 4 000 различных 
компонентов, а не только никотин. К ним относятся фармако‑
логически активные вещества, а также вещества, обладающие 
антигенными, цитотоксическими, мутагенными и канцероген‑
ными свойствами. Наиболее опасным канцерогеном признан 
диметилнитрозамин, поражающий легкие и печень [17, 18]. 

Все компоненты табачного дыма в зависимости от физико‑
химических свойств могут быть разделены на три основные 
группы:
 •  сильнодействующие и физиологически активные вещества 

(никотин, анабазин, синильная кислота и др.);
 •  газовые компоненты (оксиды углерода, цианистый водо‑

род, ацетон, аммоний, изопрен, сероводород, синильная 
кислота и др.);

 •  твердые составляющие (фенол, калий, натрий, цинк, сурьма, 
мышьяк и др.). 
Кроме того, в твердую фазу входит табачный деготь – смола, 

включающая канцерогенные нитрозамины, ароматические 
амины, пирен, бензпирен, антрацен, различные металлы 
и радиоактивные соединения [17, 18].

Считается, что основные эффекты табачного дыма на орга‑
низм человека и эффективность лекарственных препаратов 
связаны с никотином и монооксидом углерода. Вдыхаемый 
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Резюме
Распространенность курения в Российской Федерации чрезвычайно высока. Известно, что сочетание курения с другими ФР 
(АГ, гиперхолестеринемия, СД, низкая физическая активность и др.) дополнительно увеличивает риск развития сердечно‑сосу‑
дистых заболеваний (ССЗ). Курение может оказывать негативное влияние на эффективность и безопасность лекарственных 
препаратов, использующихся для лечения ССЗ. Проблемой также является безопасность и взаимодействия никотин‑замещаю‑
щей терапии при прекращении курения пациентами, страдающими ССЗ. 

Summary
Prevalence of smoking in the Russian Federation is extremely high. It is known that combination of smoking with other RF (AH, hypercho‑
lesterolemia, DM, low physical activity, etc.) additionally increases risk for development of cardiovascular diseases (CVD). Smoking may 
also adversely influence the efficacy of medicines used for the treatment of CVD. A problem is also safety along with interactions of nicotine 
replacement therapy during smoking cessation in patients with CVD.
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Таблица 1. Влияние курения на риск развития заболеваний [2]

Заболевание Увеличение риска 
возникновения заболевания

Рак легких в 17 раз
Рак полости рта в 18 раз
Рак гортани в 11 раз
Хронические обструктивные заболевания легких в 8 раз
Рак мочевого пузыря в 2 раза
ИМ в 2 раза
Инсульт в 2 раза

Выделено
Выделение

Выделено
Выделение

Выделено
Выделение



никотин связывается с Н‑холинергическими рецепторами 
и вызывает стимулирующий эффект, приводит к высвобож‑
дению многочисленных трансмиттеров, вызывает физическую 
зависимость, проявлениями которой являются никотиновая 
ломка, психотропный эффект, развитие толерантности.

Однако существует и противоположное мнение, рядом авто‑
ров высказывается предположение о том, что никотин и моно‑
оксид углерода являются наименее токсичными компонентами 
курения, а основное патогенное, повреждающее действие оказы‑
вают свободные радикалы сигаретного дыма [19]. В частности, 
в одной из недавно опубликованных работ Hanna ST, было пока‑
зано, что экстракт табачного дыма способствует вазоконстрик‑
ции коронарных артерий, что, по мнению автора, связано с дегра‑
дацией нитрита азота NO под действием супероксид‑анионов. 
Лечение курильщиков антиоксидантом витамином С улучшает 
нарушенную эндотелий‑зависимую реактивность крупных пери‑
ферических артерий. Таким образом, длительное курение при‑
водит к нарушению эндотелий‑зависимой реактивности за счет 
продукции свободных радикалов. Очевидно, что для более точ‑
ного ответа на вопрос об эффектах различных компонентов 
табачного дыма необходимы дальнейшие исследования [20].

Патологические эффекты курения на сердечно‑сосудистую систему
Выделяют три основных патогенетических звена, через кото‑

рые опосредуются эффекты курения на сердечно‑сосудистую сис‑
тему (ССС), что в дальнейшем может приводить к развитию ССЗ. 

Во‑первых, установлено, что курение усугубляет течение ате‑
росклероза и способствует его прогрессированию, как на этапе 
атеросклеротического повреждения сосудистой стенки, так 
и в процессе накопления ХС в артериях и артериолах, что в итоге 
ухудшает эластичность артерий и делает их более предрасполо‑
женными к изъязвлению. Механизм, за счет которого курение 
усугубляет течение атеросклероза, до сих пор остается до конца 
не ясен, но предполагается, что основные эффекты все же опо‑
средуются через никотин и монооксид углерода.

Во‑вторых, под влиянием компонентов курения происхо‑
дит активация симпатической нервной системы. Это приводит 
к высвобождению катехоламинов, стимулирует высвобождение 
вазопрессина и в итоге манифестирует повышением АД и уве‑
личением ЧСС. Следствием повышенных АД и ЧСС является 
увеличение потребности миокарда в кислороде, что клинически 
может приводить к ишемии миокарда и развитию стенокардии 
напряжения и миокардиальной дисфункции. Кроме того, извес‑
тно, что курение вызывает ослабление барорефлекса за счет 
усиления ригидности артерий и снижает ответное противо‑
действие в ответ на чрезмерную симпатическую активацию. 

В‑третьих, курение увеличивает агрегацию тромбоцитов 
и способствует ускорению тромбообразования.

Таким образом, курение ассоциируется с нарушением эндо‑
телий‑зависимой вазодилатации коронарных сосудов [21], 
с повышением АД, ЧСС и усилением тромбообразования. Эти 
факторы, вероятно, являются патофизиологическими механиз‑
мами, приводящими к увеличению риска коронарных событий 
у курящих пациентов [22]. 

По данным R. De Cesaris с соавт., по данным суточного мони‑
торирования АД (СМАД) у курящих отмечается повышение АД, 
его вариабельности и ЧСС в сравнении с некурящими доброволь‑
цами, что, по мнению авторов, может быть причиной повышения 
кардиоваскулярного риска у курящих больных [23]. В исследова‑
нии пациентов с ИБС у курящих больных приступы стенокардии 
регистрировались в три раза чаще и продолжительность их была 
в 12 раз дольше, чем у некурящих пациентов. По результатам 
одного из исследований, при проведении СМАД у больных с АГ 
было выявлено, что уровни систолического, ДАД и ЧСС статисти‑
чески значимо выше у курящих, чем у некурящих больных [24].

В работе французских авторов было продемонстрировано, 
что однократное назначение неселективного β‑адреноблокатора 
(БАБ) с или без симпатомиметической активности не предот‑
вращает гемодинамических изменений, индуцируемых куре‑
нием. Согласно дизайну двойного слепого перекрестного 
рандомизированного исследования шести здоровым некуря‑
щим добровольцам назначался пропранолол (80 мг), пиндолол 
(15 мг) и плацебо после выкуривания 2 сигарет в течение 10 мин 
промежутка; АД и ЧСС регистрировались через 20 мин после 

курения. Показатели АД, ЧСС, периферического сосудистого 
сопротивления, пульсовой волны (последние по данным неин‑
вазивной допплерографии) достоверно не различались после 
приема пропранолола, пиндолола и плацебо [25].

Фармакокинетические и фармакодинамические взаимодействия 
курения и лекарственных препаратов

В настоящее время доказано, что курение оказывает кли‑
нически значимое влияние на эффективность и безопасность 
ряда лекарственных препаратов.

Влияние курения на эффективность и безопасность лекарст‑
венных препаратов осуществляется:
 •  на фармакокинетическом уровне за счет влияния на всасы‑

вание препаратов, их связь с белками, метаболизм и элими‑
нацию;

 •  на фармакодинамическом уровне за счет воздействия 
отдельных компонентов табачного дыма, и прежде всего 
никотина, на физиологические процессы организма, с одной 
стороны, и за счет изменения реактивности органов‑мише‑
ней у курящих – с другой.
Известно, что никотин может как потенцировать эффект 

лекарственных препаратов, так и оказывать антагонистиче‑
ское воздействие на их эффективность, приводить к развитию 
побочных эффектов. 

Более 30 лекарственных препаратов анализировались на 
предмет клинически значимых лекарственных взаимодейст‑
вий при применении их у курящих пациентов. Наиболее кли‑
нически значимые взаимодействия представлены в таблице 2.

Фармакокинетические взаимодействия курения и лекарственных средств

Всасывание и связывание с белками
Известно, что никотин, один из основных компонентов 

табачного дыма, нарушает абсорбцию препаратов и влияет 
на связь лекарственных средств с белками крови. Было показано, 
что эти эффекты имеют клиническое значение у пациентов с СД, 
которые получают терапию препаратами инсулина. Связан этот 
эффект с развитием генерализованной вазоконстрикции сосудов 
кожи в ответ на воздействие никотина. При подкожном введе‑
нии инсулина снижается скорость абсорбции препарата [26]. 
Считается, что потребность в инсулине у курильщиков, страдаю‑
щих СД, выше на 15–20 %, а при длительном анамнезе и высокой 
интенсивности курения этот показатель доходит до 30 % [27].

Это позволяет предположить, что у курящих пациентов 
может снижаться и всасывание гепарина при подкожном его 
введении. Однако это вряд ли имеет клиническое значение 
в практической медицине, так как такие данные не описаны. 
Вместе с тем в экспериментальных исследованиях было пока‑
зано повышение клиренса гепарин а у курящих пациентов. 
Этот эффект объясняется увеличением скорости связывания 
гепарина с антитромбином III на фоне и так усиленного тром‑
бообразования, которое характерно для курильщиков [28].

Имеются экспериментальные данные об ингибирующем 
действии сигаретного дыма на абсорбцию дилтиазема [17].

Клинически значимым оказалось влияние курения на эффек‑
тивность лидокаина за счет изменения параметров связывания 
препарата с белками плазмы крови. Известно, что лидокаин 
относится к препаратам с узким терапевтическим индексом 
и характеризуется высокой и очень вариабельной степенью 
связи с белками плазмы (40–80 %), прежде всего с альбуминами, 
но также с патологическим a1‑кислым гликопротеином; но фар‑
макологической активностью обладает только несвязанная 
фракция препарата, уровень которой также зависит от скоро‑
сти метаболизма в печени. Даже небольшое изменение концен‑
трации патологических белков будет уменьшать его фармако‑
логическую активность. У курильщиков содержание свобод‑
ной фракции лидокаина в сыворотке крови значительно ниже, 
чем у некурящих больных, что связано с увеличением на 19 % 
связывания препарата с a1‑кислым гликопротеином [27].

Метаболизм в печени
Индукция печеночных ферментов системы цитохрома Р450 

под действием курения приводит к усилению метаболизма 
препаратов, которые в процессе фармакокинетических превра‑
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щений подвергаются биотрансформации в печени. Очевидно, 
что наиболее важное клиническое значение эффект курения 
будет иметь на метаболизм тех лекарственных средств, кото‑
рые характеризуются высоким печеночным клиренсом и узким 
терапевтическим индексом. Было показано, что курение усили‑
вает метаболизм имипрамина, мепробамата, эстрогенов, пен‑
тазоцина, фенилбутазона, теофиллина и варфарина [26].

Никотин и полициклические ароматические гидрокарбо‑
наты, содержащиеся в табачном дыме, индуцируют ферменты 
цитохрома P450: CYP1A1, CYP1A2. Генетический полиморфизм 
активности CYP1A1 хорошо изучен и установлено наиболее 
выраженное повышение активности этого фермента на фоне 
курения у пациентов с раком легкого.

CYP1A2 и CYP2E1 являются ферментами, ответственными 
не только за метаболизм ряда лекарственных препаратов, 
но и активацию некоторых прокарциногенов. В лабораторных 
исследованиях было показано, что курение способно досто‑
верно повышать активность этих ферментов и этот процесс 
характеризовался выраженной межиндивидуальной вариа‑
бельностью [28].

При изучении плазменных концентраций антагониста 
кальция нифедипина и его метаболитов у курящих и некуря‑
щих пациентов при назначении 10 мг препарата не было выяв‑
лено достоверных различий между группами, на основании 
чего был сделан вывод об отсутствии клинически значимого 
влияния курения на метаболизм нифедипина [29].

Считается, что индукция ферментов печени под действием 
компонентов табачного дыма, имеет клиническое значение 
в отношении следующих лекарственных препаратов: теофил‑
лин, кофеин, имипрамин, галоперидол, пентазицин, пропрано‑
лол, флекаинид, мексилетин, эстрадиол [28].

Хорошо известно, что теофиллин подвергается более быст‑
рому метаболизму (печеночному клиренсу) у курящих пациен‑
тов и использование обычных доз не приводит к ожидаемому 
бронходилатирующему эффекту [27].

В экспериментальном исследовании, проведенном на кры‑
сах, было показано, что концентрация введенного пропрано‑
лола снижается из‑за активации ферментов печени под дейст‑
вием сигаретного дыма [30]. Дальнейшее изучение влияния 
курения на фармакокинетику пропранолола показало, что аро‑
матические гидрокарбоны табачного дыма индуцируют метабо‑
лизм пропранолола как за счет усиления его окисления на 22 %, 
так и за счет активации глюкуронизации на 55 %, а нафтокси‑
лактиковая кислота, один из метаболитов пропранолола, инду‑

цирует транспорт пропранолола в почках, повышая почечный 
клиренс на 30 %. Результатом этих реакций является снижение 
концентрации пропранолола в плазме и снижение его клини‑
ческой эффективности у пациентов с сердечно‑сосудистыми 
заболеваниями [17, 31]. 

Индуцирующий эффект курения на метаболизм лекарств 
не может конкурировать с препаратами‑индукторами метабо‑
лизма. Поэтому курение не может оказывать дополнительный 
эффект при сочетанном назначении препаратов‑индукторов 
курильщикам, так как под действием препаратов‑индукторов 
печеночные ферменты цитохрома Р450 уже и так находятся 
в состоянии максимальной активации.

Почечная экскреция
Установлено, что никотин снижает диурез. Соответственно, 

при назначении лекарственных препаратов, выводящихся 
через почки, можно ожидать замедления скорости их элими‑
нации. Однако в клинических исследованиях подтверждения 
этого предположения в настоящее время не получено.

Фармакодинамические взаимодействия курения и лекарственных средств
Различные компоненты табачного дыма, и прежде всего 

никотин, оказывают свои собственные фармакологические 
эффекты, которые могут как потенцировать действие ряда 
лекарственных препаратов, так и оказывать антагонистичное 
воздействие, изменяя эффективность назначенной пациенту 
медикаментозной терапии. Второй важный механизм реализа‑
ции фармакодинамических взаимодействий связан с измене‑
нием реактивности органов‑мишеней, происходящих у куря‑
щих пациентов.

Курение ассоциируется с повышением АД и увеличением ЧСС. 
Поэтому назначение БАБ, в частности, пропранолола, нередко 
приводит к менее выраженному антигипертензивному и бради‑
кардитическому эффекту препарата у курильщиков в сравнении 
с некурящими пациентами. Для курящих больных характерен 
менее выраженный седативный эффект при применении бензо‑
диазепинов и менее выраженный анальгетический эффект при 
назначении таким пациентам опиоидных препаратов, что, веро‑
ятно, связано с активирующими эффектами никотина [28]. 

Никотин проявляет антагонистическое действие при назна‑
чении фуросемида курильщикам, что проявляется меньшей 
диуретической эффективностью. 

У курящих женщин, принимающих оральные контра‑
цептивы, увеличивается масса циркулирующих эритроци‑
тов, что приводит к повышению концентрации гемоглобина, 
возрастанию гематокрита, количества и объема эритроцитов 
в периферической крови. Это повышает вязкость крови, сни‑
жает скорость кровотока в сосудах и способствует повыше‑
нию тромбоопасности. Также у курящих пациенток снижается 
и способность эритроцитов к деформируемости [27]. 

Влияние курения на эффективность сердечно‑сосудистых 
препаратов: данные доказательной медицины

Исследования у пациентов с АГ
По результатам анализа крупных международных иссле‑

дований (HDFP, MRFIT, IPPPSH, MRC Australian National BP 
Study), было показано, что смертность среди курящих пациен‑
тов с АГ в два раза выше, чем у некурящих больных (HDFP). 
По данным исследования Australian National BP Study, было 
показано, что в группе некурящих пациентов, принимав‑
ших плацебо, частота достижения конечных точек была ниже 
по сравнению с группой курильщиков, принимавших актив‑
ную терапию [17].

Коронарная смертность у курящих больных с повышен‑
ным уровнем ХС в 10 раз превышала аналогичный показатель 
в группе некурящих больных с низким уровнем ХС (MRFIT). 

В рандомизированном перекрестном исследовании изу‑
чали антигипертензивную эффективность эналаприла и ате‑
нолола у курящих мужчин, страдающих АГ. Было выявлено, 
что иАПФ эналаприл у курящих был более эффективен, 
чем БАБ атенолол [32].

Курение оказывает выраженное модифицирующее дейст‑
вие на органопротективные эффекты антигипертензивных 
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Таблица 2. Взаимодействие лекарственных средств с никотином  
(по Ю.б. белоусову, К.Г. Гуревичу, 2006)

Препарат Результат взаимодействия

Имипрамин 
Кломипрамин 
Флувоксамин 
Тразодон 
Дезипрамин 
Тримипрамин 
Мексилетин

Увеличение скорости печеночного метаболизма препаратов, 
снижение их концентрации в плазме крови и уменьшение 

терапевтического эффекта

Амитриптилин 
Нортриптилин

У ряда курильщиков – снижение концентрации препаратов 
в плазме крови

Тиотиксен 
Флуфеназид 
Галоперидол 
Оланзепин 
Алпразолам 
Лоразепам 
Оксазепам 
Диазепам

Повышение клиренса препаратов, снижение их терапевтической 
эффективности

Хлорпромазин 
Бензодиазепины

Снижение концентрации препаратов в плазме крови без 
значимого клинического эффекта

Теофиллин 
Кофеин 
Метопролол 
Нитраты 
Пропранолол 
Эстрадиол

Снижение концентрации препаратов в плазме крови, уменьшение 
их терапевтической эффективности

Гепарин Увеличение скорости метаболизма гепарина, снижение его 
антикоагулянтных эффектов

БАБ Уменьшение эффективности влияния БАБ на сердечный ритм 
и тонус бронхов



препаратов. В двух крупных плацебо‑контролируемых иссле‑
дованиях у больных АГ (MRC 1985, 1992) были проанализи‑
рованы органопротективные эффекты диуретиков (бендро‑
флюметиазида и гидрохлортиазид / амилорида) и БАБ (про‑
пранолола и атенолола) в сравнении с плацебо раздельно 
для курильщиков и некурящих. Результаты анализа оказались 
неожиданными. В исследовании MRC (1985) у курильщиков 
риск инсульта снижался при лечении диуретиками и практи‑
чески не изменялся на фоне лечения БАБ, причем ни у мужчин, 
ни у женщин. В то же время ни диуретик, ни БАБ не предот‑
вращали риск коронарных осложнений у курильщиков с АГ. 
В отличие от группы курильщиков у некурящих больных с АГ 
диуретики и БАБ эффективно предотвращали развитие мозго‑
вых и коронарных осложнений, причем церебропротективное 
действие было более выражено у диуретиков, а кардиопротек‑
тивное – у БАБ.

Несколько иные данные были получены в исследовании 
MRC‑OA (1992). У курильщиков риск инсульта не снижался 
ни при лечении диуретиками, ни при лечении БАБ (частота 
инсульта 13,5 и 13,5 на 1000 человек в год соответственно 
против 10,9 у получавших плацебо). Частота коронарных 
осложнений у курящих больных с АГ снижалась на фоне 
лечения диуретиками, но увеличивалась при лечении БАБ 
(10,1 и 21,9 на 1000 человек в год соответственно против 
17,4 у получавших плацебо).

Таким образом, очевидно, что курение в значительной мере 
ослабляет церебро‑ и кардиопротективные эффекты таких 
широко используемых классов антигипертензивных препара‑
тов, как тиазидные диуретики и БАБ.

Неблагоприятное влияние курения на органопротективные 
эффекты антигипертензивных препаратов авторы объясняют 
изменениями реактивности органов‑мишеней, проявляющееся 
прежде всего повреждением эндотелиального покрова стенки 
артерий, нарушением вазомоторной и антитромботической 
функций эндотелия. Во‑вторых, во время курения происходит 
выброс катехоламинов, главным образом из надпочечников. 
Катехоламины стимулируют α1‑ и α2‑адренорецепторы артерий 
и артериол, причем не только системных, но также мозговых, 
коронарных и почечных. Вазоконстрикция, вызванная катехола‑
минами, может играть важную роль в патогенезе инсульта и ИМ 
у курильщиков. У курильщиков эта вазоконстрикция особенно 
опасна, поскольку возникает на фоне нарушенной в результате 
длительного курения сосудорасширяющей функции эндотелия. 
Кроме того, высвобождаемые во время курения катехоламины 
способствуют тромбообразованию, вызывая агрегацию тром‑
боцитов, которая опосредуется α2‑адренорецепторами.

Учитывая все эти обстоятельства, прекращение курения 
рекомендуется всем больным АГ. Если же больной АГ не может 
отказаться от курения, то для длительной терапии АГ у куриль‑
щиков следует использовать не тиазидные диуретики и БАБ, 
а иАПФ или антагонисты кальция дигидропиридинового 
ряда (например, ретардные формы нифедипина или фелоди‑
пина), которые способны предотвратить (или ослабить) вазо‑
констрикторную реакцию, возникающую во время курения. 
По той же причине у курильщиков с АГ может быть полезен 
карведилол, который, помимо прочего, может блокировать 
α1‑адренорецепторы сосудов [33].

Исследования у пациентов с ИБС
При изучении антиангинального эффекта антагониста каль‑

ция нифедипина и БАБ пропранолола и атенолола в двойном 
слепом исследовании было установлено, что курение, оказывая 
прямые и опосредованные отрицательные эффекты на сер‑
дечно‑сосудистую систему, снижает эффективность всех трех 
антиангинальных препаратов и особенно нифедипина [34].

В исследовании Fox с соавт. 10 курящим пациентам со сте‑
нокардий напряжения, которые выкуривали не менее 10 сига‑
рет в день, проводилось обследование до, во время и после теста 
стандартизированной физической нагрузки. Обследование 
проводилось повторно через неделю после активного лечения: 
в первой группе пациенты принимали глицерил тринитрат 
и не курили, во второй группе пациенты принимали глицерил 
тринитрат и курили, в третьей группе пациенты принимали 
глицерил тринитрат и пропранолол (380 мг / сутки) и не курили, 

в четвертой группе пациенты принимали нитраты и пропрано‑
лол и курили. Было установлено, что курение ассоциировалось 
с более высокими показателями ЧСС и АД, количеством эпи‑
зодов депрессии сегмента ST и общим показателем депрессии 
ST после нагрузки, чем эти же показатели у некуривших паци‑
ентов вне зависимости от назначения пропранолола (р<0,01). 
Результаты этого исследования подтвердили способность 
курения увеличивать потребность миокарда в кислороде и спо‑
собствовать развитию ишемии миокарда на фоне физической 
нагрузки, причем эти эффекты сохранялись и при назначении 
БАБ пропранолола [35].

Влияние курения на эффективность пропранолола (метабо‑
лизирующегося в печени) и атенолола (преимущественно экс‑
кретирующегося почками) изучалась в двойном слепом плацебо‑
контролируемом исследовании. ЧСС в покое и на фоне физи‑
ческой нагрузки была значительно выше при курении, чем в той 
фазе исследования, когда пациенты не курили. Атенолол и про‑
пранолол улучшали динамику сегмента ST после физической 
нагрузки вне зависимости от того, курили пациенты или нет. 
Плазменная концентрация пропранолола была значительно 
выше, когда пациенты прекращали курить, в то время как кон‑
центрация атенолола не изменялась [36].

Эффективность и безопасность БАБ – селективного бисо‑
пролола и неселективного пропранолола у некурящих и куря‑
щих пациентов со стенокардией напряжения – были изучены 
в работе Ю. В. Лукиной [17]. Было показано, что разовая доза 
бисопролола 5 мг была эффективна у 10 (67 %) некурящих 
и лишь у 5 (33 %) курящих больных. Удвоение дозы до 10 мг 
потребовалось соответственно 33 % некурящих и 67 % куря‑
щих больных. Аналогичная картина наблюдалась и при под‑
боре эффективных разовых доз пропранолола: 60 % некурящих 
пациентов получали первую дозу пропранолола (40 мг 4 раза 
в день – 160 мг / сутки) и лишь у 33 % курящих больных удалось 
достичь значимого антиангинального эффекта при приеме пер‑
вой дозы препарата, а 67 % нуждались в удвоении дозы. 

Полученные результаты свидетельствовали о сниженной 
антиангинальной эффективности БАБ, особенно неселектив‑
ного пропранолола, у курящих пациентов в сравнении с неку‑
рящими. Прирост продолжительности проб с физической 
нагрузкой после приема обоих препаратов был выше (при лече‑
нии бисопрололом – статистически значимо) в группе неку‑
рящих пациентов со стабильной стенокардией напряжения. 
Кроме того, для достижения достаточного антиангинального 
эффекта обоих БАБ курящим пациентам в два раза чаще тре‑
бовалось назначение удвоенных доз препаратов (10 мг / сутки 
бисопролола и 320 мг / сутки пропранолола) (р=0,052), однако 
у 8 человек даже при применении удвоенных доз БАБ не уда‑
лось достичь прироста общего времени упражнения более 
120 секунд [17].

У курящих пациентов авторами было зарегистрировано на 
30 % больше внекардиальных побочных эффектов БАБ (р=0,052). 
Среди них преобладали одышка, кашель (что вероятно связано 
с повышенной реактивностью органов дыхания у курильщиков), 
в то время как некурящие пациенты чаще жаловались на слабость 
и сонливость (что связано с проникновением липофильных БАБ 
в ЦНС). При использовании селективного бисопролола у куря‑
щих пациентов было зарегистрировано на 30 % больше побочных 
эффектов, чем при применении пропранолола [17].

Эффект сигаретного дыма на эффективность пропранолола 
и влияние препарата на выживаемость у пациентов с острым 
ИМ изучалась в исследовании S. Jafri с соавт. [37]. Оценивалась 
эффективность пропранолола по влиянию на смертность и час‑
тоту развития повторного ИМ после острого ИМ у курящих 
и не курящих пациентов в исследовании Beta Blocker Attack Trial. 
Средний возраст курильщиков был примерно на 5 лет меньше, 
чем некурящих пациентов, и в этой группе пациентов частота 
СД, АГ, перенесенного ИМ и кардиомегалии также была ниже. 
В группе курильщиков, у пациентов, принимавших плацебо, 
общая смертность и внезапная смертность были выше, чем среди 
тех, кто принимал пропранолол (р<0,0008 и р<0,009 соответс‑
твенно). В группе некурящих пациентов смертность при при‑
еме пропранолола и плацебо достоверно не отличалась. После 
проведенного анализа полученных показателей было установ‑
лено, что у курильщиков отмечается в 1,6 раза выше риск смерти 
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по сравнению с некурящими больными (р<0,0007). С учетом 
базовых различий групп, статус некурящего пациента, также 
как и лечение пропранололом, являются предикторами выжи‑
ваемости пациентов. У выживших пациентов после острого ИМ 
наилучший эффект пропранолола наблюдался именно у курящих 
пациентов. Несмотря на это, курение является ФР смерти паци‑
ента после острого ИМ даже при приеме БАБ пропранолола [37].

Эффективность и безопасность назначения никотин-замещающей терапии
Как известно, курильщики, как правило, с трудом отка‑

зываются от своей пагубной привычки. В то же время риск 
реваскуляризационных вмешательств у пациентов с ИБС после 
отказа от курения снижается на 18–65 % [35]. При необходи‑
мости отказаться от курения может использоваться никотин‑
заместительная терапия (НЗТ). Сердечно‑сосудистые эффекты 
никотина, такие как увеличение ЧСС и повышение АД, создают 
парадигмы в целесообразности назначения НЗТ пациентам 
с ИБС. Однако, как показывают исследования, никотин с успе‑
хом применяется у пациентов с заболеваниями сердца без раз‑
вития серьезных побочных эффектов. Кроме того, НЗТ может 
быть начата уже на 2–3 день после острого инфракта миокарда 
и использоваться у всех пациентов со стенокардией напряже‑
ния и аритмиями сердца [15]. 

Белые пятна проблемы
Значительный прогресс молекулярной биологии последних 

десятилетий открывает все новые эффекты никотина на ткани 
сердца и сосудов. Нередко данные различных исследований 
трудно объяснить с точки зрения имеющихся теорий; они 
носят противоречивый характер.

Как уже описывалось ранее, влияние никотина на сердеч‑
но‑сосудистую систему многостороннее. Никотин действует 
на холинергические рецепторы нервной ткани, мышц, кожи, 
бронхиального дерева, эндотелиальных клеток и гладкомы‑
шечной мускулатуры сосудов, которые в физиологических 
условиях активируются ацетилхолином. Фармакодинамика 
никотина может быть описана двухфазной дозозависимой 
кривой и характеризуется быстрым развитием толерантности 
ко многим эффектам никотина с различной вариабельностью 
по скорости и степени развития толерантности. 

Новые эффекты никотина были выявлены при проведе‑
нии исследований на клеточных культурах и животных. В час‑
тности, Heeschen с соавт. показали, что никотин увеличивает 
ангиогенез в ишемизированных зонах у кроликов за счет воз‑
действия на α7‑никотиновые холинергические рецепторы эндо‑
телиальных клеток. Эффекты никотина на ангиогенез объясня‑
лись авторами высвобождением нитрита азота, простациклина 
и эндотелиального фактора роста сосудов. 

Вместе с тем никотин стимулирует экспрессию моноцитар‑
ных клеток и адгезию молекул эндотелиальной ткани, в резуль‑
тате чего увеличиваются адгезивные свойства моноцитов 
и их миграция через слой эндотелиальных клеток. У мышей 
никотин стимулировал рост атеросклеротических бляшек. 

Крайне интересные данные были получены в исследова‑
нии Suzuki с соавт. Было показано, что никотин ингибирует 
апоптоз кардиомиоцитов, который индуцировался в экспери‑
ментальном исследовании на крысах приемом липополисаха‑
ридов. Это позволило авторам высказать предположение о том, 
что никотин может проявлять протективные свойства против 
процессов некроза и фиброза миокардиоцитов, развивающихся 
у пациентов с СН [38]. 

Очевидно, что результаты этих исследований довольно про‑
тиворечивы, и на сегодняшний момент мы не в состоянии окон‑
чательно ответить на вопрос о том, какие свойства никотина – его 
потенциальная токсичность или вероятные протективные тера‑
певтические эффекты имеют наибольшую значимость. 

С одной стороны, широко известна и доказана роль нико‑
тина в развитии сердечно‑сосудистых заболеваний у куриль‑
щиков. С другой стороны, все большую популярность приобре‑
тает направление НЗТ при отказе пациентов от курения сигарет 
и потенциальной благоприятной роли использования нико‑
тина (или компонентов агонистов никотиновых холинергиче‑
ских рецепторов) для лечения таких заболеваний как язвенный 
колит, болезнь Альцгеймера, депрессия и прочие.

Необходимо учитывать тот факт, что далеко не все резуль‑
таты экспериментальных исследований по изучению влияния 
никотина можно экстраполировать на человеческую популя‑
цию. Например, в исследовании Heeschen с соавт. было уста‑
новлено, что механизм, через который никотин вызывает 
ангиогенез сосудов, осуществляется через стимуляцию про‑
дукции эндотелиальных клеток или высвобождения нитрита 
азота и / или простациклина, что приводит к дилатации коро‑
нарных сосудов и снижению агрегации тромбоцитов, то есть 
тем эффектам, которые направлены против развития сосу‑
дистой ишемии. Исходя из этих результатов никотин должен 
был бы оказывать протективное действие на сердечно‑сосудис‑
тую систему, а не усугублять течение ССЗ. Однако, как было 
показано в исследованиях на людях, никотин не только не уси‑
ливает, а даже наоборот снижает высвобождение нитрита азота. 
Также не было выявлено потенцирующего влияния никотина 
на высвобождение простациклина у людей [39]. 

Кроме того, эффекты никотина и табачного дыма при куре‑
нии также не являются идентичными по влиянию на сердеч‑
но‑сосудистую систему, ССЗ, эффективность и безопасность 
лекарственных препаратов, что требует проведения раздель‑
ных исследований. 
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