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Резюме
В настоящее время сохраняется проблема профилактики нарушений мозгового кровообращения, в которой антиагрегант­

ная терапия занимает одно из ведущих мест. Эффективность данной терапии зависит от большого числа модифицируемых и 
не модифицируемых факторов. Существует множество методов оценки ответа на антиагрегантную терапию, но нет единого 
подхода к оценке получаемых результатов и их прогностической значимости. Необходимы дальнейшие исследования данного 
вопроса с целью индивидуализации антиагрегантной терапии и, тем самым, повышения ее эффективности и безопасности.
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ANTIPLATELET  THERAPY  IN  THE  PREVENTION   
OF  CEREBROVASCULAR  ACCIDENTS

Abstract
Currently the problem of preventing cerebrovascular disorders, in which antiplatelet therapy takes one of the leading places, remains 

relevant. The efficiency of the therapy depends on a large number of modifiable and nonmodifiable factors. There are many methods 
to assess the severity of the response to antiplatelet therapy, but there is no common approach to the assessment of the results and 
their prognostic significance. Further studies of this issue are essential with the aim of individualization of antiplatelet therapy thereby 
increasing its efficiency and safety.
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ВВЕДЕНИЕ
Еще в 2004 г. Всемирная организация здраво­

охранения констатировала, что инсульт является 
глобальной эпидемией, угрожающей жизни и здо­
ровью населения всего мира. Несмотря на боль­
шие достижения в установлении причин развития 
острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) и методах лечения в острейшей фазе 
инсульта, ежегодная смертность от инсультов в 
России – одна из самых высоких в мире (91 слу­
чай на 100 000 населения, общая летальность –  
25,3 %) [1, 2]. После перенесенного ОНМК треть 
пациентов нуждаются в посторонней помощи, еще 
20 % не могут самостоятельно ходить, лишь каж­
дый 5й может вернуться к трудовой деятельности 
[1]. Снижается, но остается достаточно высокой 
заболеваемость повторными ОНМК (0,89 случая 
на 1000 населения), а почти четверть пациентов с 
повторными ОНМК погибают [2]. Таким образом, 
на сегодняшний день остается актуальной и тре­
бует дальнейшего решения проблема первичной 
и вторичной профилактики ОНМК.

Основной вклад в распространенность ОНМК 
вносит ишемический инсульт. В структуре ОНМК 
сохраняется соотношение ишемического подтипа 
инсульта к геморрагическому как 5:1. У большинства 
пациентов ишемический инсульт, как и инфаркт мио­
карда, возникает в результате осложнения хронически 
протекающих сердечнососудистых заболеваний (ате­
росклероза и артериальной гипертензии) [2, 3].

Патогенетические варианты ишемического 
ОНМК
Согласно патогенетической классификации 

TOAST [4], выделяют пять патогенетических под­
типов ишемического инсульта (ИИ): атеротром­
ботический, кардиоэмболический, лакунарный, 
инсульт другой установленной и неустановленной 
этиологии. Атеротромботический подтип ИИ на­
блюдается чаще всего (до 50 % случаев), при этом 
в 2/

3
 случаев – это атеротромбоз прецеребраль­

ных и интракраниальных артерий, в 1/
3
 случаев 

– артериоартериальная эмболия [2]. На 2м по 
частоте месте находится кардиоэмболический 
инсульт (20–30 %)[5], наиболее частой причиной 
которого является фибрилляция предсердий, раз­
вивающаяся в результате ишемической болезни 
сердца. Лакунарный инсульт (более 20 % от обще­
го числа ИИ) возникает при стенозе и тромбозе 
мелких внутримозговых артерий как следствие 
артериальной  гипертензии, сахарного диабета. К 
подтипу ИИ «другой установленной этиологии» 
относятся гемодинамические инсульты, инсульты 
при гематологических заболеваниях, при заболе­
ваниях соединительной ткани и т. д., а подтип «ин­
сульт другой неустановленной этиологии» включа­
ет случаи, когда окончательно установить причину 
ИИ не представляется возможным [2]. 

Профилактика нарушений мозгового 
 кровообращения
Профилактику сердечнососудистых осложне­

ний (в том числе и ОНМК) традиционно подразделя­
ют на первичную (до развития сердечнососудистого 
осложнения – инфаркта/инсульта) и вторичную, 
которую проводят уже после события. 

Профилактика ОНМК включает модификацию 
образа жизни (отказ от курения, употребления 
 алкоголя, борьбу с гиподинамией), контроль арте­
риального давления, липидного спектра и уровня 
глюкозы крови, антитромботическую терапию,  
к которой относят антиагрегантные (антитромбо­
цитарные) и антикоагулянтные препараты. Польза 
антиагрегантной терапии в первичной профилак­
тике определена лишь у пациентов, у которых де­
сятилетний риск сердечнососудистых заболеваний 
10 % (например, у женщин с сахарным диабетом,  
а также у пациентов с асимптомным атеросклеро­
тическим поражением брахиоцефальных артерий). 
Антикоагулянтные препараты (варфарин или новые 
лекарственные средства – прямые ингибиторы 
факторов свертывания крови) показаны при риске 
инсульта у пациентов с неклапанной фибрилляци­
ей предсердий по шкале CHA

2
DS

2
–VASc >2 [6],  

а при CHA
2
DS

2
–VASc=1 должны быть обсуждены в 

программе профилактики ИИ [7]. Антиагрегантные 
препараты не рассматриваются в качестве варианта 
первичной профилактики при наличии у пациента 
фибрилляции предсердий.

При вторичной профилактике ОНМК значи­
мость антитромботической терапии возрастает. 
Так, если при кардиоэмболическом варианте ИИ у 
пациентов с любой формой неклапанной фибрилля­
ции предсердий целесообразно применение новых 
оральных антикоагулянтов (апиксабан, дабигатран, 
ривароксабан) или антагонистов витамина К (вар­
фарин) [7], то все пациенты с некардиоэмболиче­
ским ИИ или транзиторной ишемической атакой 
должны получать антиагрегантные препараты [8].  
В ангионеврологии с этой целью чаще применяется 
аспирин и клопидогрел (реже дипиридамол и тикло­
педин), в отличие от кардиологических показаний 
(инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия), где 
также распространено применение тикагрелола  
и прасугрела. 

Эффективность и безопасность анти­
агрегантных препаратов
Эффективность вторичной профилактики лю­

бых сердечнососудистых событий оценивается по 
отсутствию повторных эпизодов у пациентов.

Терапия препаратами аспирина на 15 % снижает 
риск повторного ОНМК, что доказывает необходи­
мость использования данной группы препаратов [9]. 
Эффект аспирина не зависит от дозы (показан для 
дозы 50–1500 мг в сутки). Эффективность клопидо­
грела в дозе 75 мг/сутки сопоставима с препаратами 
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аспирина, что нашло свое отражение во включении 
клопидогрела в рекомендации по вторичной профи­
лактике ОНМК [8].

Наиболее важный относительно данных препа­
ратов аспект безопасности – это частота геморра­
гических осложнений. Увеличивается частота се­
рьезных кровотечений из желудочнокишечного 
тракта (ЖКТ) на фоне терапии аспирином, а также 
повышается риск внутричерепных кровоизлияний  
(0,10 % в год при применении аспирина, 0,07 % в год 
без его применения). Ухудшение безопасности пря­
мо пропорционально увеличению дозы аспирина. 
Безопасность клопидогрела сопоставима с препара­
тами аспирина [9–11]. 

Число случаев экстра и интракраниальных 
кровотечений на фоне антиагрегантной терапии 
значительно ниже количества предотвращенных 
сосудистых событий у пациентов высокого риска. 
Таким образом, польза от эффективного примене­
ния антиагрегантных препаратов преобладает над 
возможными осложнениями данной терапии [8, 9]. 

Использование двойной антиагрегантной тера­
пии (аспирин + клопидогрел) приводит к увеличе­
нию риска возникновения кровотечения из ЖКТ 
в 2–3 раза по сравнению с монотерапией аспи­
рином. Абсолютный риск кровотечения из ЖКТ 
при двойной антиагрегантной терапии оценивают 
в диапазоне 0,6–2,0 % [10]; при этом риск крово­
течений увеличивается при длительном приеме 
препаратов [11].

Изменчивость ответа на антиагрегантную  
терапию 
Существует множество факторов, приводящих 

к неэффективности или «резистентности» к дейст­
вию антиагрегантных препаратов, о которой мож­
но говорить тогда, когда на фоне приема аспирина 
или клопидогрела у пациента случается повторное 
сердечнососудистое событие (клиниче ская рези­
стентность). 

На эффективность терапии препаратами аспири­
на оказывают влияние приверженность пациента 
к лечению, наличие сопутствующих заболеваний 
(сахарного диабета, острого коронарного синдрома, 
патологии желудочнокишечного тракта и т. д.), при­
ем других препаратов (в частности, нестероидных 
противовоспалительных средств). Наличие генети­
ческой резистентности к препаратам аспирина в на­
стоящий момент не доказано, но обсуждается воз­
можность полиморфизма гена циклооксигеназы1 
(ЦОГ1), снижающего эффективность данных 
препаратов [10, 12–15]. Аспиринорезистентность 
встречается, по разным данным, у 4–60 % пациен­
тов [16]. Эффект клопидогрела также подвержен 
значительной индивидуальной вариабельности. 
На эффективность препаратов клопидогрела влия­
ют все те же модифицируемые факторы, что и при 
терапии аспирином. Дополнительно установлена 

возможность влияния на антиагрегантный эффект 
полиморфизма гена цитохрома CYP2C19, превра­
щающего клопидогрел в его активный метаболит. 
Частота встречаемости гетерозиготного носитель­
ства данного полиморфизма составляет до 30 % в 
популяции [14, 15, 17, 18]. С учетом возможности ва­
риабельного ответа на терапию антиагрегантными 
препаратами в некоторых случаях  важно оценивать 
«лабораторную резистентность/эффективность» – 
выраженность изменения тромбоцитарной актив­
ности в ответ на прием определенного препарата у 
отдельного пациента. 

Методы лабораторной оценки агрегации  
тромбоцитов
В течение нескольких десятилетий во всем ми­

ре проводятся исследования, направленные на 
изучение агрегации тромбоцитов у пациентов с 
сердечнососудистыми заболеваниями, в том числе 
получающих терапию антиагрегантными препара­
тами [19]. 

На рынке медицинской техники представлено 
большое количество различных агрегометров. Од­
нако вследствие использования разных протоколов 
исследования и индукторов агрегации с различной 
концентрацией существует затруднение в согласо­
вании получаемых результатов. В 1960х гг. была 
разработана оптическая агрегатометрия (light trans­
mis  sion aggregometry – LTA), основанная на иссле­
довании изменений оптической плотности плазмы. 
Изменение оптических свойств исследуемого рас­
твора в процессе агрегации тромбоцитов обуслов­
лено уменьшением общей рассеивающей поверх­
ности клеток в результате их склеивания друг с дру­
гом. Метод LTA был признан «золотым стандартом» 
оценки функциональной активности тромбоцитов. 
Однако, помимо трудоемкости, этот метод плохо 
стандартизован, не имеет контрольных материалов 
(как и все методы оценки функции тромбоцитов),  
а его результаты существенным образом зависят 
от качества проведения преаналитического этапа. 

В 1989 г. З. А. Габбасовым и др. был предложен 
метод лазерной агрегатометрии [20].

В настоящее время широкое распространение 
получил метод оценки тромбоцитарной активности 
с применением импедансного способа детекции – 
импедансная агрегатометрия. Исследование выпол­
няется на цельной крови, что исключает влияние 
преаналитического этапа на результаты измерения, 
а также позволяет исследовать агрегацию тромбо­
цитов в присутствии всех клеточных и плазменных 
элементов крови в приближенных к физиологиче­
ским условиях. Результаты данного метода хорошо 
коррелируют с результатами оптической агрегато­
метрии в оценке ответа на антиагрегантную тера­
пию [21]. 

Также для оценки агрегации тромбоцитов ис­
пользуются приборы прикроватной диагностики –



О. В. Родионова и др. / Ученые записки СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Т. XXIV № 1 (2017) С. 15–21

18

PFA100 или 200 и VerifyNow. В принципе работы 
последнего используется метод оптической агрега­
тометрии. Данный прибор позволяет получить ре­
зультаты исследования за 5 мин, что значительно 
увеличивает область его применения. Для метода 
VerifyNow валидизировано терапевтическое окно 
значений у больных с ИБС после стентирования 
коронарных артерий, а получаемые результаты со­
поставимы с «золотым стандартом» LTA [21].

Исследование агрегации тромбоцитов – это 
сложный анализ, проводимый на живой клетке, ко­
торый графически и численно фиксирует процесс 
агрегации тромбоцитов (спонтанной или индуци­
рованной). Поэтому для получения достоверных, 
воспроизводимых результатов необходимо тща­
тельное соблюдение правил преаналитического 
этапа.

Клиническая и лабораторная  
резистентность к действию  
антиагрегантных препаратов
Первоначально было введено понятие клиниче­

ской резистентности к действию антиагрегантных 
препаратов – состояние, при котором, несмотря 
на проводимую терапию, у пациентов повторялись 
сердечнососудистые события. С развитием методов 
исследования агрегации тромбоцитов появилось по­
нятие лабораторной резистентности (или высокой 
остаточной реактивности тромбоцитов – ВОРТ), о 
которой можно говорить при «нормальных» (нахо­
дящихся в рамках референтных значений) показа­
телях агрегационной кривой, несмотря на терапию 
данными препаратами.

Клиническая значимость  
лабораторной резистентности  
к антиагрегантным препаратам
С практической точки зрения при выявленной 

лабораторной резистентности встает вопрос о кор­
рекции антиагрегантной терапии на основании дан­
ных анализа агрегации тромбоцитов, а не только на 
оценке рисков повторных сосудистых событий у 
пациента. 

В 2011 и 2012 г. опубликованы результаты кли­
нических исследований (GRAVITAS, ARCTIC) с 
участием пациентов кардиологического профиля, 
 оценивающие целесообразность коррекции анти­
агрегантной терапии на основании результатов ис­
следования агрегации тромбоцитов [22, 23]. И хотя 
эти исследования не показали клинически значимых 
преимуществ данного подхода перед стандартной 
антиагрегантной терапией, сами исследователи со­
общают о необходимости дальнейшего изучения это­
го вопроса, в том числе у пациентов более высокого 
риска сердечнососудистых осложнений [22–24]. В 
других исследованиях (ADAPTDES) показано, что 
ВОРТ коррелирует с худшим клиническим исходом, 
развитием повторных сосудистых событий [25].

При анализе целесообразности исследования 
агрегации тромбоцитов у пациентов с цереброва­
скулярными заболеваниями было показано, что 
некоторые тесты могут быть полезны, но имею­
щихся данных недостаточно для окончательного 
суждения; необходимо проведение больших ран­
домизированных исследований для установления 
прогностического значения каждого метода контр­
оля эффективности и безопасности антиагрегант­
ной терапии [26].

В 2014 г. было опубликовано заключение ме­
ждисциплинарного Совета экспертов Российско­
го общества ангиологов и сосудистых хирургов, 
Российского научного общества специалистов по 
рентгенэндоваскулярной диагностике и лечению, 
Национальной ассоциации по борьбе с инсультами, 
Национального научного общества воспаления, в 
котором сообщалось о целесообразности тестирова­
ния функции тромбоцитов в клинической практике 
с учетом того, что резистентность к антиагрегантной 
терапии достоверно связана с худшим прогнозом 
и зависит от множества факторов [27]. Кроме того, 
еще в 2012 г. исследование агрегации тромбоцитов 
при нарушении мозгового кровообращения по ише­
мическому и геморрагическому типу было внесено 
в российские стандарты оказания специализиро­
ванной медицинской помощи пациентам с данной 
патологией [28–31]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С учетом накопленных знаний об эффективно­

сти, безопасности, резистентности к действию анти­
агрегантных препаратов в настоящее время сфор­
мировано четкое представление о необходимости 
индивидуализации данной терапии. Исследование 
агрегации тромбоцитов, на наш взгляд, было бы осо­
бенно полезным:

– пациентам, которым впервые назначаются 
антиагрегантные препараты при проведении как 
первичной, так и вторичной профилактики ОНМК;

– пациентам, имеющим стеноокклюзирующее 
поражение брахиоцефальных артерий, до и после 
проведения оперативного лечения (как открытой 
операции каротидной эндартерэктомии, так и эндо­
васкулярного лечения – стентирования), особенно 
пациентам с интракраниальным гемодинамически 
значимым атеросклерозом;

– пациентам, получающим двойную антиагре­
гантную терапию (после эндоваскулярного лечения, 
при наличии сопутствующей патологии и т. д.);

– пациентам, получающим сочетанную терапию 
антиагрегантными и антикоагулянтными препара­
тами;

– пациентам, имеющим повышенный риск ге­
моррагических осложнений (пожилой возраст, нали­
чие в анамнезе заболеваний желудочнокишечного 
тракта, плохо контролируемая артериальная гипер­
тензия и т. д.). 
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Необходимо дальнейшее изучение методов оцен­
ки выраженности ответа на антиагрегантные пре­
параты, их прогностической значимости с целью 
внедрения в рутинную клиническую практику для 
повышения эффективности и безопасности профи­
лактики сердечнососудистых заболеваний в целом, 
и инсульта в частности.
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