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Введение
В течение многих лет основной причиной смерт-

ности в развитых и развивающихся странах являются 
острый коронарный синдром и острое нарушение моз-
гового кровообращения [1]. Ключевую роль в вышепере-
численных процессах играют тромбоциты. При разрыве 
атеросклеротической бляшки тромбоциты контактируют 
со структурами под её покрышкой и таким образом 
активируются. Активация тромбоцитов вызывает экс-
прессию поверхностных рецепторов и высвобождение 
гранул, которые приводят к активации других тромбоци-
тов. Этот процесс завершается формирование тромба со 
значительным сужением просвета или окклюзией сосуда 
и развитием ишемии [2]. Опасность внутрисосудистой 
активации тромбоцитов была замечена уже давно. Это в 
свою очередь привело к использованию антиагрегантной 
терапии для вторичной профилактики сердечно-сосуди-
стых заболеваний [3]. Данный обзор посвящен истории 
первых антиагрегантов: ацетилсалициловой кислоте 
(АСК), тиклопидину и клопидогрелу.

Ацетилсалициловая кислота
АСК стала первым антиагрегантом и до сих пор 

рекомендуется в качестве стандартной терапии при вто-

Резюме. Антиагреганты значительно снизили смертность и забо-
леваемость ИБС, нарушениями мозгового кровообращения, артериальной 
недостаточностью нижних конечностей. Поэтому антиагреганты являются 
важной частью оптимальной медикаментозной терапии у таких пациентов. 
Ацетилсалициловая кислота остается наиболее часто рекомендованным 
лекарственным препаратом, особенно для профилактики тромботических 
осложнений. Клопидогрел является альтернативой ацетилсалициловой 
кислоте, а также важным компонентом двойной антитромботической 
терапии при баллонной ангиопластике и стентировании. Тиклопидин не 
используется в практике согласно клиническим рекомендациям из-за 
многочисленных побочных эффектов и разработки более безопасных и 
эффективных антагонистов P2Y12 рецепторов.
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ричной профилактике сердечно-сосудистых заболеваний 
[4; 5]. Антиагрегантный эффект АСК достигается при дозе 
75–100 мг внутрь. Фармакодинамика лекарства обуслов-
лена необратимым блокированием циклооксигеназы-1, 
что приводит к уменьшению синтеза простагландинов 
G2 и H2, а также тромбоксана A2 [6]. 

Впервые польза от применения АСК была выявлена 
в исследовании Veterans у пациентов с острым инфар-
ктом миокарда (ОИМ). Это двойное слепое плацебо- 
контролируемое многоцентровое исследование с участи-
ем 1 266 мужчин, которые в течение 3 месяцев получали 
ежедневно по 324 мг АСК, либо плацебо. Первичными 
конечными точками были смерть или ОИМ. Группа 
пациентов, принимавших АСК, имела на 51% меньше 
нефатальных ОИМ по сравнению с группой пациентов, 
принимавших плацебо. Также было отмечено снижение 
смертности в группе АСК [7].  

Второе международное исследование выживаемости 
при инфаркте (ISIS-2) было плацебо-контролируемым 
многоцентровым рандомизированным. В нем участво-
вали 17 187 пациентов, страдающих ОИМ. Все больные 
были рандомизированы в четыре группы и получали 
следующее лечение: a) инфузия 1,5×106 ME стрептоки-
назы внутривенно; б) ежедневно 160 мг АСК внутрь в 
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течение 1 месяца; в) оба метода лечения; г) ни одно из них. 
Монотерапия АСК значительно уменьшила 5-недельную 
смертность (9,4% против 11,8%, p<0,00001), с еще лучшим 
результатом, если АСК была вместе со стрептокиназой 
(8,0% против 11,8%, p<0,0001). АСК также снижала ча-
стоту повторного ОИМ (1,0% против 2,0%, p<0,00001) и 
нефатального инсульта (0,3% против 0,6%, p<0,01) и не 
была связана с увеличением количества внутримозговых 
кровоизлияний или кровотечений, требующих перели-
вания крови [8]. 

Положительный эффект АСК был также показан 
в канадском многоцентровом исследовании с участием 
555 пациентов с нестабильной стенокардией и в ис-
следовании RISC, в котором участвовало 796 мужчин с 
нестабильной стенокардией и инфарктом миокарда без 
зубца Q [9; 10]. 

Плацебо-контролируемое двойное слепое рандоми-
зированное исследование (Physicians Health Study Resea-
rch), включавшее 22 071 участника из мужчин-врачей, 
оценивало, снижает ли ежедневная доза АСК в 325 мг риск 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний. Исследова-
ние показало, что риск ОИМ у принимающих АСК на 44% 
ниже, чем у получавших плацебо (относительный риск 
(ОР) 0,56; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,45–0,70; 
p<0,00001). Благоприятные эффекты АСК были наиболее 
выражены у участников в возрасте до 50 лет с низким 
уровнем холестерина [11]. 

В 2002 г. был проведен большой метаанализ, включа-
ющий 212 000 пациентов из 287 исследований, по оценке 
риска серьезных ишемических событий (нефатальный 
ОИМ, нефатальный инсульт или смерть от сосудистых 
причин). И сделан вывод, что АСК является защитным 
лекарственным средством для большинства типов па-
циентов при повышенном риске окклюзионных сосу-
дистых событий. При этом низкие дозы АСК (75–100 мг 
в сутки) предназначены для долгосрочной вторичной 
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, более 
высокая доза (150–300 мг) должна применяться в экс-
тренных условиях для достижения быстрого и полного 
ингибирования опосредованной тромбоксаном агрега-
ции тромбоцитов [12]. 

Половые различия по сравнению с данными пред-
ыдущих исследований были обнаружены в рандоми-
зированном плацебо-контролируемом исследовании, в 
котором участвовали 39 876 первоначально здоровых 
женщин-врачей. Средний срок наблюдения составил 
10 лет. Для предотвращения в будущем нежелательных 
ишемических явлений участники получали 100 мг АСК 
в день или плацебо. Обнаружено, что АСК снижает 
риск первого серьезного сердечно-сосудистого события 
на  9%. Более того, снижает риск ишемического инсульта 
на 24% (p = 0,009), тогда как незначительно увеличивает 
риск геморрагического инсульта (относительный риск 
(ОР) 1,24; 95% ДИ 0,82–1,87; p = 0,31) [13]. 

В исследовании оптимальной дозы клопидогрела и 
АСК (CURRENT-OASIS 7) для уменьшения рецидивов 

ишемических событий приняло участие 25 086 паци-
ентов с острым коронарным синдромом и инвазивной 
стратегией лечения. Пациенты были рандомизированы 
на группы: высокой дозы АСК (300–325 мг / сут.), низкой 
дозы АСК (75–100 мг / сут.), высокой дозы клопидогрела 
(150 мг / сут.), низкой дозы клопидогрела (75 мг / сут.). 
Высокие и низкие дозы клопидогрела не имели значимых 
различий в исходах. Высокие дозы АСК не снижали риск 
ишемических событий по сравнению с низкими дозами 
АСК, тем самым подтверждая текущие рекомендации 
суточной дозы АСК от 75 до 100 мг у пациентов с уста-
новленным сердечно-сосудистым заболеванием [14].

Недостаточная реакция на АСК была впервые опи-
сана Catella-Lawson F. и соавт. в 2001 г., когда было обна-
ружено, что широко используемые анальгетики снижают 
эффективность АСК в ингибировании тромбоцитов. Од-
новременное введение ибупрофена и АСК было связано с 
более высокими уровнями сывороточного тромбоксана и 
остаточной агрегацией тромбоцитов, что свидетельствует 
о снижении антиагрегантной эффективности АСК [15]. 
Это было объяснено конкурентным ингибированием 
доступа к сайту ацетилирования циклооксигеназы-1 
тромбоцитов нестероидными противовоспалительными 
средствами. Помимо этого, высокая реактивность тром-
боцитов, несмотря на терапию АСК, может объясняться 
несоблюдением режима приема. Более того, тромбоциты 
у пациентов, принимающих АСК, могут активироваться 
по путям, которые не ингибируются АСК [16]. Быстрый 
оборот тромбоцитов неоднократно предполагался как 
причина недостаточного опосредованного АСК ингиби-
рования тромбоцитов [17]. Имеются данные, что до 80% 
пациентов, страдающих эссенциальной тромбоцитопени-
ей, получавших низкие дозы АСК, имеют недостаточное 
подавление агрегации тромбоцитов. Режим дозирования 
АСК два раза в сутки по 100 мг может решить эту про-
блему, но стоит отметить, что у этих пациентов интервал 
дозирования важнее дозы АСК [18]. У пациентов, стра-
дающих хронической почечной недостаточностью, по-
вышенная активация тромбоцитов и ослабленный ответ 
на антиагрегантную терапию могут объяснить худшие 
отдаленные результаты после чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ) по сравнению с пациентами без 
хронической почечной недостаточности [19]. Полное от-
сутствие реакции на АСК считается очень редким явлени-
ем. Однако степень опосредованного АСК ингибирования 
тромбоцитов варьирует от одного пациента к другому и 
может иметь клиническое значение, так как уже описано 
увеличение ишемических событий у пациентов с низким 
уровнем ингибирования тромбоцитов АСК. Вышеопи-
санный феномен часто называют «устойчивостью» или 
«резистентностью» к АСК. Однако, поскольку лежащие 
в основе механизмы разнообразны, не существует обще-
принятого определения и термин «неэффективность» 
АСК является более подходящим [20].

Основываясь на вышеупомянутых исследованиях, 
рекомендуют к использованию низкие дозы АСК для 
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вторичной профилактики атеротромботических событий 
при сердечно-сосудистых заболеваниях, но не рекомен-
дуют использовать АСК для первичной профилактики 
из-за повышенного риска кровотечений [21].

Тиклопидин
Тиклопидин был первым ингибитором АДФ рецеп-

тора P2Y12 тромбоцитов, который был коммерчески 
доступен и назначался пациентам с ишемическим инсуль-
том или при остром коронарном синдроме с коронарным 
стентированием. Это пролекарство, которое принадлежит 
к семейству тиенопиридинов. После перорального при-
ема тиклопидин нуждается в трансформации в печени 
в его активный метаболит, который затем необратимо 
связывается с рецептором P2Y12. Максимальное подавле-
ние агрегации тромбоцитов тиклопидином в дозе 250 мг 
2 раза в сутки наблюдается через 3–5 сутки [22]. 

После коронарного стентирования комбинация 
тиклопидина и АСК была более эффективной и ассо-
циировалась с меньшим количеством кровотечений по 
сравнению с терапией, состоящей из гепарина, фенпро-
кумона (антагониста витамина К) и АСК [23]. В рандоми-
зированном контролируемом исследовании (FANTASTIC) 
антикоагулянтной терапии в сравнении с АСК и тикло-
пидином участвовали 236 пациентов, перенесших ЧКВ с 
имплантацией стента.  Все больные получали двойную 
антитромботическую терапию с тиклопидином (нагру-
зочная доза 500 мг, затем 250 мг два раза в сутки в течение 
6 недель) и АСК (100–325 мг в сутки постоянно) либо 
антикоагулянтную терапию 2500 МЕ гепарина болюсно в 
операционной, затем 1000 МЕ в час до достижения целе-
вого активированного частичного тромбопластинового 
времени, затем антагонист витамина К с целевым между-
народным нормализованным отношением (МНО) 2,5–3. 
Гепарин был отменен после достижения целевого МНО 
в течение 2 дней подряд, пациенты получали антагонист 
витамина К в течение 6 недель и АСК постоянно. Пер-
вичная комбинированная конечная точка кровотечений 
и осложнений возникла у 13,5% пациентов в группе АСК 
и тиклопидина против 21% в группе АСК, гепарина и 
антагониста витамина К (отношение шансов (ОШ) 0,6; 
95% ДИ 0,36–0,98; p = 0,03). Вторичная комбинированная 
конечная точка (смерть, инфаркт миокарда и инсульт) 
была достигнута у 2,4% пациентов в группе АСК и ти-
клопидина и у 9,9% пациентов в группе АСК, гепарина 
и антагониста витамина К (ОШ 0,23; 95% ДИ 0,05–0,91; 
p = 0,01) [24]. В другом исследовании изучались 3 разных 
режима приема АСК и тиклопидина.  Было обнаружено, 
что они превосходят монотерапию АСК и комбинацию 
АСК с варфарином в предотвращении тромбоза стента 
после ЧКВ с коронарным стентированием [25]. В много-
центровом исследовании MATTIS изучалась терапия 
АСК и тиклопидином после коронарного стентирова-
ния. Авторы пришли к выводу, что пациенты с высоким 
риском ишемических и геморрагических осложнений 
должны получать АСК и тиклопидин после коронарного 

стентирования, а не АСК и антикоагулянт [26]. Однако 
в Кокрановском систематическом обзоре, включающем 
4  исследования и 2436 пациентов, тиклопидин значи-
тельно увеличивал риск анемии, нейтро- и тромбоци-
топении [27]. Тромботическая тромбоцитопеническая  
пурпура — это потенциально опасное для жизни ослож-
нение со смертностью более 20%. В то время как ее частота 
в общей популяции составляет 4 случая на 100 000, иссле-
дование EPISTENT показало частоту 2 случая на 10 000 в 
исследуемой популяции, состоящей из 43 322 пациентов, 
получавших тиклопидин [28]. 

Также международное исследование CLASSICS, срав-
нивающее клопидогрел и АСК с тиклопидином и АСК, по-
казало преимущество безопасности клопидогрела в виде 
меньшего количества желудочно-кишечных расстройств 
и аллергических реакций по сравнению с тиклопидином 
[29]. Из-за многочисленных побочных эффектов и раз-
работки более безопасных и эффективных антагонистов 
АДФ рецепторов P2Y12, тиклопидин не используется в 
клинической практике согласно клиническим рекомен-
дациям [30].

Клопидогрел
Клопидогрел является тиенопиридином второго 

поколения и действует как антагонист АДФ рецептора 
P2Y12. Как и тиклопидин, клопидогрел является про-
лекарством. После перорального приема он метаболи-
зируется печеночной ферментной системой цитохрома 
Р-450 с образованием активного метаболита, который 
связывается с рецептором P2Y12 на тромбоцитах и не-
обратимо блокирует активацию тромбоцитов, индуци-
рованную АДФ [31]. 

В исследовании CAPRIE наблюдали 19 185 пациентов 
в течение 1–3 лет, сравнивая клопидогрел 75 мг / сут. с 
АСК 325 мг / сут. у пациентов с повышенным риском 
ишемических событий. Исследуемая выборка состояла 
из 3  подгрупп: пациенты с недавним ишемическим 
инсультом, недавним инфарктом миокарда или атеро-
склерозом артерий нижних конечностей. Клопидогрел 
превосходил АСК в снижении риска инфаркта миокар-
да, ишемического инсульта или смерти от сосудистых 
причин при таком же хорошем профиле безопасности, 
как у АСК в средних дозах [32]. В рандомизированном 
контролируемом двойном слепом многоцентровом иссле-
довании CREDO изучалась эффективность клопидогрела 
по сравнению с плацебо у 2116 пациентов, перенесших 
ЧКВ [33]. Клопидогрел значительно снижал однолетний 
риск неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, не 
увеличивая риск больших кровотечений. В исследовании 
CURE принимали участие 12 562 пациентов с острым 
коронарным синдромом без подъема сегмента ST, по-
лучавших АСК в 3 различных дозах (<100 мг, 101–199 мг 
и >200 мг / сут.) в сочетании с клопидогрелом (нагрузоч-
ная доза 300 мг с последующей дозой 75 мг / сут.) либо 
плацебо. Следует отметить, что сочетание клопидогрела 
с АСК имело преимущество независимо от дозы АСК. 
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Однако частота больших кровотечений возрастала с 
увеличением дозы АСК как в группе плацебо (1,9%, 2,8% 
и 3,7%; p = 0,00001), так и в группе клопидогрела (3,0%, 
4,4% и 4,9%; p = 0,0009) [34]. В исследовании CLARITY 
у 3491 больного острым коронарным синдромом с 
подъемом сегмента ST, клопидогрел в дополнение к 
стандартной терапии (АСК, гепарин и фибринолитик 
(тенектеплаза, ретеплаза, альтеплаза или стрептокина-
за)) улучшил результаты лечения (повторная окклюзия 
инфаркт-связанной артерии: 15% против 21,7%; ОР 36%, 
95% ДИ 24–47%, p<0,001), снизил количество смертей 
от сердечно-сосудистых причин, инфаркта миокарда и 
рецидива ишемии (11,6% против 14,1%; p = 0,03) [35]. 
В исследовании MATCH участвовало 7599 пациентов с 
недавней транзиторной ишемической атакой или ише-
мическим инсультом, у которых изучалась возможная 
польза от добавления АСК к клопидогрелу [36]. Авторы не 
обнаружили преимуществ двойной антитромботической 
терапии по сравнению с монотерапией клопидогрелом. 
Однако добавление АСК к клопидогрелу значительно 
увеличивало риск большого (2% против 1%; p<0,0001) 
и жизнеугрожающего кровотечения (2,6% против 1,3%; 
p<0,001). В исследовании CARESS изучалось влияние 
клопидогрела и АСК на частоту тромбоэмболических 
осложнений при симптоматическом стенозе сонных ар-
терий. Результаты исследования показали преимущество 
комбинации АСК и клопидогрела по сравнению с одной 
АСК (43,8% против 72,37%, ОР 39,8%, p = 0,0046). Диагно-
стику тромбоэмболических осложнений проводили с по-
мощью транскраниальной допплерографии у пациентов 
с недавним (<3 месяцев)) симптоматическим стенозом 
сонной артерии >50% [37]. В 2006 году в исследовании 
CHARISMA наблюдали в течение 28 месяцев 15 603 паци-
ентов с подтвержденными сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями. Пациенты получали клопидогрел (75 мг в сут.) 
и низкие дозы АСК (75–162 мг в сут.) либо низкие дозы 
АСК вместе с плацебо [38]. Исследование CHARISMA не 
смогло поддержать использование двойной антитромбо-
тической терапии в общей когорте пациентов. Однако эта 
терапия имела преимущество в подгруппе из 6062  па-
циентов с симптоматическим атеросклерозом артерий: 
первичная конечная точка (инфаркт миокарда, инсульт 
и смерть от сердечно-сосудистых причин) наблюдалась 
у 6,9% пациентов в группе клопидогрела по сравнению с 
7,9% в контрольной группе (ОР 0,88, 95% ДИ 0,77–0,998, 
p = 0,046) [38]. В исследовании ACTIVE приняли участие 
7554  пациента с фибрилляцией предсердий, которые 
не могли принимать антикоагулянтную терапию. Эти 
пациенты были рандомизированы для приема АСК с 
клопидогрелом (75 мг в сут.) или плацебо. В течение года 
наблюдения АСК с клопидогрелом снижали риск MACE 
(6,8% против 7,6%; ОР 0,89; 95% ДИ 0,81–0,9; p = 0,01), 
но увеличивали частота больших кровотечений (2,0% 
против 1,3%; ОР  1,57; 95% ДИ 1,29–1,92; p≤0,001) [39].  
Рандомизированное двойное слепое плацебо-контроли-
руемое исследование CASPAR было посвящено изучению 

потенциальной пользы комбинации АСК и клопидогрела 
по сравнению с АСК плюс плацебо (от 6 до 24 месяцев) 
у 851 пациента, перенесших одностороннее бедренно- 
подколенное шунтирование ниже щели коленного сустава 
[40]. Для всей исследуемой когорты пациентов у АСК с 
клопидогрелом не было найдено преимуществ относи-
тельно MACE (ОР 0,98; 95% ДИ 0,78–1,12). Однако были 
доказательства того, что АСК с клопидогрелом превос-
ходят монотерапию АСК у пациентов с синтетическими 
протезами (ОР 0,65; 95% ДИ 0,45–0,95; p = 0,025). В 
2005 году в исследовании с участием 544 пациентов было 
показано нормальное (колоколообразное) распределение 
ингибирующего ответа тромбоцитов на клопидогрел с 
распространенностью гипо- и гиперчувствительности 
4,2% и 4,8%, соответственно. Авторы пришли к выво-
ду, что возможные риски для лиц с гипо- и гиперчув-
ствительностью необходимо оценить в дальнейших 
исследованиях [41]. Последующие исследования вы-
явили высокую остаточную реактивность тромбоцитов 
на фоне лечения, т.е. недостаточный ответ на терапию 
клопидогрелом у 30–40% пациентов, в зависимости от 
используемой тест-системы [42]. Более того, высокая 
остаточная реактивность тромбоцитов была связана с 
повышенным риском MACE после стентирования коро-
нарных артерий [43]. 

Негативный эффект от одновременного применения 
омепразола и клопидогрела был описан в рандомизиро-
ванном двойном слепом плацебо-контролируемом иссле-
довании OCLA, в котором 124 пациента после стентиро-
вания коронарных артерий, получали либо клопидогрел 
(нагрузка 300 мг, затем 75 мг в сут.) и АСК (75 мг в сут.) 
плюс омепразол (20 мг в сут.) или клопидогрел и АСК 
плюс плацебо. В группе омепразола была значительно 
повышена агрегация тромбоцитов с АДФ по сравнению с 
плацебо на 7-е сутки (39,8% для плацебо против 51,4% для 
омепразола, p<0,0001), что свидетельствует об ослаблении 
действия клопидогрела под воздействием ингибитора 
протонной помпы [44]. Однако, согласно исследованиям 
Bhatt  D.L. и соавт., эти результаты не привели к более 
высокой частоте ишемических событий у пациентов, по-
лучавших омепразол и, следовательно, могут не иметь кли-
нического значения [45]. Рандомизированное контролиру-
емое исследование с участием 24 здоровых добровольцев 
показало отрицательное влияние введения морфина на 
антиагрегантный эффект клопидогрела. Морфин привел 
к значительной задержке максимального ингибирования 
тромбоцитов (3  часа против 1,25 часа, p<0,001) [46]. Ис-
следование Xhelili E. и соавт., с участием 302 пациентов, 
определившее влияние возраста на ингибирующий эф-
фект клопидогрела на тромбоциты, пришло к выводу, 
что антиагрегантный эффект клопидогрела снижается 
с возрастом пациента [47]. Более того, генетические по-
лиморфизмы нескольких изоферментов цитохрома P450 
неоднократно были связаны со снижением опосредован-
ного клопидогрелом ингибирования тромбоцитов и по-
вышенным риском ишемических событий [48; 49]. 
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В клинических рекомендациях клопидогрел исполь-
зуется в дополнение к АСК у пациентов при плановом 
стентировании коронарных артерий. Согласно данным 
Olinic D.M. и соавт., клопидогрел может использоваться в 
качестве альтернативы АСК для вторичной профилактики 
тромботических событий у пациентов с атеросклерозом 
артерий нижних конечностей и цереброваскулярными 
заболеваниями, а также в составе двойной антитромбо-
тической терапии после баллонной ангиопластики и 
стентировании артерий нижних конечностей и сонных 
артерий [50].

Заключение
АСК остается основой антиагрегантной терапии 

сердечно-сосудистых заболеваний. Клопидогрел явля-
ется альтернативой АСК, а также важным компонентом 
двойной антитромботической терапии при баллонной 
ангиопластике и стентировании. Тиклопидин не исполь-
зуется в практике согласно клиническим рекомендациям 
из-за многочисленных побочных эффектов и разработки 
более безопасных и эффективных антагонистов P2Y12 
рецепторов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов (The authors declare no conflict of interest).
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