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Накопленные к настоящему времени дан-
ные позволяют утверждать, что использование 
антитромбоцитарных препаратов при различ-
ных проявлениях атеросклероза способствует 
существенному уменьшению риска развития 
сердечно – сосудистых катастроф. Основанием 
для подобного утверждения являются результаты 
многочисленных рандомизированных исследо-
ваний с участием сотен тысяч больных, в которых 
была продемонстрирована эффективность анти-
тромбоцитарных средств при лечении инфаркта 
миокарда (ИМ), нестабильной и стабильной 
стенокардии, инсульта и других клинических 
проявлений атеросклероза.

Антитромбоцитарная терапия длительное 
время была представлена только одним анти-
агрегантом – ацетилсалициловой кислотой (АСК), 
которая и сегодня является наиболее популярным 
антитромбоцитарным препаратом во всем мире. 
АСК широко применяется для профилактики и 
лечения сердечно-сосудистых заболеваний, заре-
комендовав себя как эффективный и доступный 
препарат, оказывающий существенное влияние 
на заболеваемость и смертность кардиологи-
ческих больных. Другие антитромбоцитарные 
агенты до недавних пор рассматривались только 
как средства, показанные при непереносимости 
АСК. Однако исследования последнего десяти-
летия подтвердили необходимость в определен-
ных клинических ситуациях комбинированного 
применения нескольких антиагрегантов для 
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получения необходимого антитромбоцитарного 
эффекта. Благодаря разным точкам приложения и 
механизмам действия антиагрегантов их сочетан-
ное назначение способствует достижению более 
быстрого и выраженного торможения агрегации 
тромбоцитов, при этом дозы действующих ве-
ществ могут быть уменьшены, что улучшает про-
филь безопасности используемой комбинации. 
Особенно важным это представляется в связи с 
широко обсуждаемой проблемой резистентности 
к антитромбоцитарным препаратам: до 75% сосу-
дистых событий возникают на фоне продолжаю-
щейся терапии АСК. Это дополнительно указывает 
на то, что антитромбоцитарная терапия не может 
ограничиваться только применением АСК, и при 
ее проведении следует учитывать и другие меха-
низмы активации тромбоцитов [1].

На сегодняшний день существуют определен-
ные клинические ситуации, характеризующиеся 
высоким риском тромботических осложнений и 
требующие использования комбинации анти-
тромбоцитарных препаратов, при этом наиболь-
шую доказательную базу имеет комбинация АСК 
и препаратов группы антагонистов рецепторов 
тромбоцитов P2Y12 (клопидогрел, тикагрелор, 
прасугрел и др.). Такая комбинация оказалась 
особенно эффективной у больных с острым коро-
нарным синдромом (ОКС), а также у пациентов, 
перенесших чрескожное коронарное вмешатель-
ство (ЧКВ). Среди всех возможных вариантов в 
клинической практике широко используют ком-
бинацию АСК и клопидогрела как наиболее из-
ученную и доступную. Применение именно этой 
комбинации обозначается термином «двойная 
антитромбоцитарная терапия», которая сегодня 
составляет основу лечения больных с ОКС и лиц, 
подвергающихся ЧКВ.

Результаты анализа базы данных EMBASE, 
MEDLINE и Кокрановской библиотеки, проведен-
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ного учеными Калифорнийского университета, 
подтвердили место клопидогрела в лечении ате-
ротромботических и сердечно-сосудистых забо-
леваний (табл. 1). Для более полного понимания 
принципов комбинирования антитромбоци-
тарных препаратов целесообразно рассмотреть 
их воздействие на пути образования основных 
агрегирующих факторов.

КЛАССИФИКАЦИЯ И МЕХАНИЗМЫ 
ДЕЙСТВИЯ ОСНОВНЫХ АНТИАГРЕГАНТОВ

В настоящее время известно более 30 препара-
тов, тем или иным образом влияющих на актив-
ность тромбоцитарного гемостаза (табл. 2), из них 
с этой целью в клинической практике применяют 
не более пяти.

АСК вызывает постоянный функциональ-
ный дефект тромбоцитов, который проявляется 
увеличением времени свертываемости. Это про-
исходит в первую очередь путем необратимой 
инактивации ключевого фермента в метаболизме 
арахидоновой кислоты тромбоцитов посред-
ством ацетилирования критического остатка 
серина вблизи его каталитических центров. 
Этот фермент (ЦОГ-1) отвечает за образование 

простагландина Н2 (ПГ Н2), предшественника 
тромбоксана А2 (Тх A2). Нелинейная взаимосвязь 
между инактивацией тромбоцитарной ЦОГ-1 
и ингибированием Тх A2 зависимой функции 
тромбоцитов при низкой дозе АСК имеет важ-
ные последствия: существенное сокращение 
торможения тромбоцитов наблюдается уже 
при немаксимальной инактивации ЦОГ-1; вос-
становление функции тромбоцитов происходит 
непропорционально быстро, в течение 34 дней 
после отмены препарата; прием традиционных 
нестероидных противовоспалительных пре-
паратов не обеспечивает необходимое полное 
и стойкое торможение тромбоцитов ЦОГ-1 при 
сохранении ЦОГ-2 зависимой кардиотоксичности 
[2]. Более того, АСК ингибирует TX A2 зависимую 
функцию тромбоцитов и почти не влияет на дру-
гие тромбоцитарные пути (АДФ P2Y12, PAR 1), что 
является основанием для назначения двойной 
или тройной антитромбоцитарной терапии у 
пациентов высокого риска. Согласно результатам 
клинических исследований, АСК рекомендована в 
дозе 75 – 100 мг/сут для долгосрочной профилак-
тики серьезных сосудистых событий у пациентов 
высокого риска, в том числе с ОКС и после ЧКВ.

В ситуациях, когда требуется немедленный 

Таблица 1. Основные результаты рандомизированных клинических исследований, 
посвященных сравнению двойной антитромбоцитарной терапии (ДАТТ)

(клопидогрел + АСК) с монотерапией АСК (по S. Eshaghian et al., 2013)
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антитромботический эффект (например,  при 
ОКС или остром ишемическом инсульте), на-
грузочная доза АСК составляет 160 – 300 мг и 
должна быть назначена в целях обеспечения 
полного подавления Тх A2 зависимой агрегации 
тромбоцитов.

АНТАГОНИСТ РЕЦЕПТОРОВ P2Y12

Клопидогрел выборочно ингибирует вызван-
ную АДФ агрегацию тромбоцитов без прямого 
воздействия на метаболизм арахидоновой кисло-
ты. Препарат также может ингибировать агрега-
цию тромбоцитов, обусловленную коллагеном и 
тромбином, но этот эффект устраняется при уве-
личении концентрации агониста. Клопидогрел 
селективно и необратимо ингибирует связывание 
АДФ с его рецепторами на поверхности тромбо-
цитов, блокирует активацию тромбоцитов и по-
давляет их агрегацию. Через 2 часа после приема 
внутрь разовой дозы клопидогрела наблюдается 
статистически значимое и зависящее от дозы 
торможение агрегации тромбоцитов (угнетение 
агрегации на 40%). Максимальный эффект (60% 
подавление агрегации) отмечается на 47-е сутки 
постоянного приема поддерживающей дозы пре-
парата и сохраняется на протяжении 710 дней. 
При повторном применении эффект усиливается, 
стабильное состояние достигается через 37 дней 
лечения (до 60% ингибирования) [4]. Агрегация 
тромбоцитов и время кровотечения возвраща-
ются к исходному уровню по мере обновления 
тромбоцитов, что в среднем составляет 7 дней по-
сле прекращения использования клопидогрела. 
После приема внутрь в дозе 75 мг препарат бы-
стро всасывается в желудочно-кишечном тракте 
(ЖКТ). Его концентрация в плазме крови через 2 
часа после приема незначительная (0,025 мкг/л) в 
связи с быстрой биотрансформацией в печени [3].

Можно выделить следующие основные меха-
низмы действия клопидогрела: активный мета-
болит клопидогрела необратимо связывается с 
АДФ рецептором на тромбоцитарной мембране, 

за счет чего угнетается активность аденилат-
циклазы; клопидогрел ингибирует АДФ зави-
симую секрецию содержимого плотных гранул 
(АДФ, серотонин) и альфа-гранул (фибриноген, 
тромбоспондин) тромбоцитов; клопидогрел 
угнетает АДФ зависимый процесс связывания 
фибриногена со своим рецептором на тромбо-
цитарной мембране, не влияя непосредственно 
на экспрессию рецепторов; кроме того, помимо 
ингибирования адгезии и агрегации тромбоци-
тов, клопидогрел блокирует миоинтимальную 
пролиферацию при повреждении сосуда; в от-
личие от АСК клопидогрел не влияет на ЦОГ, 
синтез Тх A2, простациклина. Столь выраженное и 
многогранное влияние клопидогрела на процесс 
тромбообразования послужило основанием для 
проведения большого количества клинических 
исследований [5].

В рандомизированном слепом международ-
ном исследовании САРRIЕ (Сlорidogrel versus 
Aspirin in Patients at Risk of Ishemic Events) кло-
пидогрел более эффективно по сравнению с АСК 
предупреждал развитие ишемического инсульта, 
ИМ и снижал смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний. Клопидогрел в дозе 75 мг/сут явля-
ется оптимальной альтернативой АСК у пациен-
тов с сердечно-сосудистой, цереброваскулярной 
патологией и заболеваниями периферических со-
судов, которые по каким-либо причинам не могут 
длительно принимать низкие дозы АСК. Результа-
ты исследований CURE, COMMIT и CLARITY – TIMI 
с использованием двойной антитромбоцитарной 
терапии после стентирования стали основанием 
для разработки базовых рекомендаций по назна-
чению АСК и клопидогрела у пациентов с ОКС и 
после стентирования [7]. Существует проблема 
вариабельности ответа на нагрузочные и под-
держивающие дозы клопидогрела, назначаемые 
для достижения большего уровня торможения 
агрегации тромбоцитов. Однако если оценивать 
большую популяцию пациентов с ОКС, нуждаю-
щихся в проведении ЧКВ, то результаты примене-
ния высоких доз клопидогрела на протяжении 30 

Таблица 2. Антитромбоцитарные препараты, 
используемые в клинической практике, и перспективные исследуемые агенты
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дней не превзошли таковые при использовании 
его в стандартных дозах, за исключением под-
группы, в которой уже было выполнено ЧКВ, в 
то время как частота кровотечений значительно 
увеличилась при приеме высокой дозы препарата 
по сравнению с низкой дозой.

Современные международные руководства 
рекомендуют прием ингибиторов протонной 
помпы (ИПП), которые снижают геморрагический 
риск у пациентов с анамнезом кровотечений из 
верхних отделов ЖКТ. Препараты этой группы 
необходимы также лицам с множественны-
ми факторами риска развития кровотечений 
из ЖКТ, которые требуют назначения анти-
тромбоцитарной терапии. Однако ИПП могут 
влиять на выраженность антитромбоцитарного 
эффекта клопидогрела, снижая формирование 
его активного метаболита. FDA и ЕМА сделали 
предупреждения, касающиеся потенциального 
клинического воздействия ИПП и их фармакоки-
нетических взаимодействий. Результаты недавно 
опубликованного мета-анализа обсервационных 
исследований и данные специального анализа 
рандомизированных контролированных ис-
следований свидетельствуют о том, что прием 
ИПП снижает риск кровотечений на 41%, а риск 
смерти – на 18% по сравнению с отсутствием 
приема препаратов этой группы. Большинство 
больных, включенных в мета-анализ, принимали 
омепразол – самый мощный среди ИПП ингиби-
тор CYP2C19. 

Исследование COGENT проводили с целью 
сравнительной оценки фиксированной комбина-
ции клопидогрела (75 мг) с омепразолом (20 мг) 
и монотерапии клопидогрелом у 3873 пациентов 
с ОКС; средний период наблюдения составил 133 
дня. По результатам исследования, у 109 больных 
с сердечно-сосудистыми событиями не были 
представлены какие-либо доказательства не-
благоприятного взаимодействия между омепра-
золом и клопидогрелом, однако из-за преждев-
ременного прекращения исследования COGENT 
были получены ограниченные статистические 
данные для выявления клинически значимого 
взаимодействия. Эти результаты указывают на 
необходимость пересмотра целесообразности 
одновременного приема ИПП с клопидогрелом 
у пациентов с ишемической болезнью сердца 
(ИБС), тщательной оценки потенциальной поль-
зы и риска этой терапии у конкретного пациента.

Подход к выбору антиагреганта в зависи-
мости от функции тромбоцитов и генотипа 
обсуждается. На сегодняшний день «ни в одном 
рандомизированном контролированном иссле-
довании не было оценено превосходство лечения, 

основанного на генотипе, над рутинной практи-
кой» (A.L. Beitelshees, 2013).

Таким образом, двойная антитромбоцитар-
ная терапия доказала свою эффективность и 
безопасность в профилактике тромбозов стен-
тов коронарных сосудов, а также способность 
обеспечивать существенные клинические пре-
имущества перед монотерапией АСК в случае 
развития ОКС вне зависимости от наличия подъ-
ема сегмента SТ и проведения тромболитической 
терапии. Главный принцип двойной антитром-
боцитарной терапии в таких клинических си-
туациях заключается в как можно более раннем 
назначении обоих антитромбоцитарных агентов 
(или их фиксированной комбинации) с исполь-
зованием нагрузочных доз, если это показано [7]. 
Поддерживающая двойная антитромбоцитарная 
терапия (чаще всего АСК + клопидогрел) должна 
быть постоянной.

Оптимальная продолжительность двойной 
антитромбоцитарной терапии определяется осо-
бенностями конкретной клинической ситуации. 
Эти принципы двойной антитромбоцитарной 
терапии сформулированы на основании убеди-
тельных доказательных данных, полученных в 
ходе масштабных клинических исследований, и 
включены во все авторитетные международные 
руководства последних лет.

ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ПРОВЕДЕНИЯ ДВОЙНОЙ
АНТИТРОМБОЦИТАРНОЙ ТЕРАПИИ

В настоящее время нет достоверных данных 
для определения оптимальной длительности 
двойной антитромбоцитарной терапии. Со-
гласно рекомендациям Европейского общества 
кардиологов (ESC), лечение АСК и клопидогрелом 
показано после острого ИМ с подъемом сегмента 
ST в течение года независимо от того, была ли 
проведена реперфузия (хотя данное положение 
не подтверждено результатами клинических 
исследований) [6]. В соответствии с действую-
щими рекомендациями, длительность двойной 
антитромбоцитарной терапии после планового 
стентирования с лекарственным покрытием 
варьирует от 3 до 12 мес в зависимости от типа 
лекарственного покрытия стента. Достоверно 
доказана необходимость проведения двойной 
терапии до 6 мес. В комбинированном анализе 
двух исследований, выполненном Park и соавт., 
использование двойной антитромбоцитарной 
терапии в течение более 12 мес. у пациентов, 
которым был установлен стент с лекарственным 
покрытием, не имело преимуществ по сравне-
нию с монотерапией АСК в снижении частоты 
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острого ИМ или сердечно-сосудистой смерти. 
Предварительные данные, полученные в иссле-
довании PRODIGY (АСК + клопидогрел в течение 6 
мес по сравнению с 24-месячной терапией после 
коронарного стентирования), показали, что у па-
циентов, длительно принимавших клопидогрел, 
отмечалось статистически значимое двукратное 
увеличение количества случаев кровотечений без 
признаков повышения эффективности [5]. Поэто-
му M. Valgimigli и соавт., представившие доклад 
на ежегодном научном конгрессе ESC в 2013 году, 
не поддерживают целесообразность назначения 
долгосрочной двойной антитромбоцитарной 
терапии после ЧКВ. Этот дискуссионный вопрос 
в настоящее время изучается в нескольких ран-
домизированных исследованиях – EXCELLENT, 
OPTIDUAL, ISARSAFE и DAPT. До получения 
результатов этих исследований потенциальная 
польза от длительной двойной антитромбоцитар-
ной терапии должна быть сопоставлена с риском 
больших кровотечений.

СОБСТВЕННЫЕ НАБЛЮДЕНИЯ

Вопрос эффективности и безопасности долго-
срочной двойной антитромбоцитарной терапии 
является крайне актуальным. В связи с этим было 
проведено исследование с целью изучения эф-
фективности длительной двойной антитромбо-
цитарной терапии при ИБС и определения риска 
развития аспиринорезистентности у пациентов 
после острого ИМ без выполнения реперфузии и 
после планового ЧКВ. В исследование было вклю-
чено 34 пациента с ИБС, получающих двойную 
антитромбоцитарную терапию по поводу сердеч-
но-сосудистых событий, произошедших за 13 мес 
до момента включения. Из них у 20 больных эта 
терапия была назначена по поводу острого ИМ, 
у 14 – по поводу ЧКВ (установка стента с лекар-
ственным покрытием). Все пациенты получали 
АСК в дозе 75 мг/сут и клопидогрел 75 мг/сут, а 
также стандартную медикаментозную терапию. 
Длительность наблюдения составила 6 мес. 
Оценивалась арахидонат-АДФ-индуцированная 
агрегация тромбоцитов (суммарный индекс 
агрегации тромбоцитов – СИАТ, %). Анализ 
полученных результатов показал, что исходная 
арахидонат-АДФ-индуцированная агрегация 
тромбоцитов эффективно блокировалась как 
в группе ЧКВ, так и в группе с острым ИМ без 
реперфузии. В динамике 6-месячного лечения 
показатели АДФ индуцированной агрегации не 
претерпели существенных изменений. В то же 
время динамика показателей арахидонат-инду-
цированной агрегации в течение периода наблю-

дения не была столь благополучной: отмечалось 
достоверное снижение чувствительности к АСК в 
группе ЧКВ – достоверно увеличился СИАТ ара-
хидонат- индуцированной агрегации (p<0,005). 
В группе пациентов после острого ИМ достовер-
ные изменения этих показателей не выявлены. 
Случаи кровотечений в нашем исследовании не 
зарегистрированы.

ВЫВОДЫ

Таким образом, результаты проведенного 
исследования подтвердили, что двойная анти-
тромбоцитарная терапия одинаково эффективно 
блокирует активность тромбоцитарного гемоста-
за как у больных, подвергшихся ЧКВ, так и у паци-
ентов, перенесших острый ИМ. При длительном 
приеме эффективность воздействия АСК у лиц 
после ЧКВ на метаболизм тромбаксана снижает-
ся, что может служить причиной тромбоза стента 
при преждевременной отмене клопидогрела и 
подтверждает необходимость длительного про-
ведения двойной антитромбоцитарной терапии.
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