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Проблемы применения 
антитромбоцитарной 
терапии в кардиологии
К.м.н. С.В. ГАРЬКИНА1, д.м.н. Д.В. ДУПЛЯКОВ1, 2, 
д.м.н. Т.В. ПАВЛОВА2

В статье приведен и обобщен ряд положительных результатов 
клинических исследований применения двойной антиагрегантной 

терапии (ацетилсалициловая кислота + клопидогрел) 
в профилактике сердечно-сосудистых заболеваний. Показано, что 

повысить доступность этого вида терапии в реальной клинической 
практике может позволить применение качественных генерических 

препаратов клопидогрела (Плагрил, Dr. Reddy’s).

1 ГУЗ «Самарский 
областной 

клинический 
кардиологический 

диспансер», г. Самара

2 ГБОУ ВПО 
«Самарский 

государственный 
медицинский 
университет 

Росздрава», г. Самара

Антитромбоцитарная тера-
пия на сегодняшний день 
является важнейшим зве-

ном первичной и вторичной про-
филактики сердечно-сосудистых 
заболеваний. Один из наиболее 
изученных препаратов для анти-
агрегантной терапии с доказанной 
клинической эффективностью – 
аце тилсалициловая кислота 
(АСК). Во многих клинических 
исследованиях убедительно по-
казано, что у больных с неста-
бильной стенокардией, острым 
инфарктом миокарда (ИМ) или 
у лиц, перенесших ИМ, препарат 
снижает частоту возникновения 
новых смертельных и несмертель-
ных коронарных эпизодов [1–3]. 
Антитромбоцитарная терапия 
(АТТ) – одно из наиболее актив-
но развивающихся направлений 
фармакотерапии в кардиологии. 
В последние годы появляются но-

вые стандарты лечения пациентов 
с высоким риском тромбоза: им 
назначается двойная антиагре-
гантная терапия, включающая как 
препарат ацетилсалициловой кис-
лоты, так и тиенопиридин (клопи-
догрел).
Отметим, что в настоящее время 
клопидогрел успешно приме-
няется в лечении пациентов с 
клиническими проявлениями 
коронарного атеросклероза, в 
том числе при развитии острых 
тромботических осложнений. 
Механизм действия препарата 
отличается от влияния «класси-
ческого» антиагреганта – АСК, 
антитромботический эффект ко-
торой ограничивается ингибиро-
ванием продукции тромбоксана 
А2 при отсутствии воздействия 
на агрегацию тромбоцитов, ин-
дуцируемую другими факторами 
(в частности, аденозиндифос-

фатом (АДФ) и коллагеном) [4]. 
Клопидогрел, будучи препаратом 
группы тиенопиридинов, дей-
ствует на P2Y12-рецепторы тром-
боцитов, селективно подавляя их 
связывание с АДФ и препятствуя 
активации гликопротеинового 
рецепторного комплекса IIb/IIIa. 
Соответственно, тромбоциты, 
подвергшиеся воздействию кло-
пидогрела, становятся невос-
приимчивыми к стимуляции 
АДФ, что необратимо подавляет 
их агрегационную способность 
в течение всего срока их жизни 
(7–10 дней) [5].
Доказательства эффективности 
двойной антиагрегантной тера-
пии были получены, в частности, 
в ходе исследования COMMIT 
(ClOpidogrel and Metoprolol in 
Myocardial Infarction Trial), где на 
примере более 45 000 больных с 
острым ИМ показано значитель-
ное снижение смертности и риска 
развития осложнений [6]. Часто-
та использования клопидогрела 
увеличилась после публикации 
результатов испытаний CLARITY-
TIMI (CLopidogrel as Adjunctive 
ReperfusIon Th erapY – Th rombolysis 
In Myocardial Infarction), подтвер-
дившего безопасность примене-
ния препарата дополнительно к 
реперфузионной терапии в остром 
периоде ИМ [7].
В дальнейшем результаты ис-
следования CURE (Clopidogrel in 
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Согласно рекомендациям ведущих 
профессиональных кардиологических 
сообществ, аспирин должен назначаться 
на неограниченный период, 
а клопидогрел – в течение 12 месяцев. 
Двойная антиагрегантная терапия 
показана всем больным с острым 
коронарным синдромом, а также 
пациентам, перенесшим ангиопластику 
с установкой любого типа стента.
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Unstable angina to prevent Recurrent 
ischemic Events) с участием 12 562 
пациентов с острым коронарным 
синдромом (ОКС) без подъема 
сегмента ST продемонстрировали 
значительное преимущество двой-
ной антитромбоцитарной терапии 
в сравнении с изолированным на-
значением АСК. Относительное 
снижение риска ИМ, инсульта или 
смерти от сердечно-сосудистых 
причин достигало 20%, причем 
эффект клопидогрела проявлялся 
через несколько часов после прие-
ма препарата и оставался практи-
чески постоянным в течение всего 
периода наблюдения, составивше-
го в среднем 9 месяцев [8].
В настоящее время принципы 
антитромботической терапии у 
больных, перенесших инфаркт 
миокарда, регламентированы 
рекомендациями ведущих про-
фессиональных кардиологиче-
ских сообществ. Согласно этим 
документам, аспирин должен на-
значаться на неограниченный пе-
риод, а клопидогрел – в течение 
12 месяцев. Кроме того, двойная 
антиагрегантная терапия показа-
на всем больным с ОКС вне зави-
симости от того, реализовался ли 
он в инфаркт миокарда или нет, а 
также пациентам, перенесшим ан-
гиопластику с установкой любого 
типа стента [4, 5, 9–13].
В современной интервенцион-
ной кардиологии эра использова-
ния клопидогрела началась после 
публикации результатов рандо-
мизированного исследования 
CLASSICS (CLopidogrel ASpirin 
Stent International Cooperative 
Study), где были получены доказа-
тельства лучшей переносимости 
клопидогрела в сравнении с тикло-
пидином в дополнение к АСК при 
коронарном стентировании и по-
казана возможность безопасного 
использования нагрузочной дозы 
препарата [14]. Это позволило 
сделать вывод о целесообразности 
замены тиклопидина на клопи-
догрел в комбинации «аспирин + 
тиенопиридин», применяемой для 
профилактики острых тромбозов 
стентов.
После окончания исследования 
PCI-CURE были определены пока-
зания к применению клопидогре-

ла у больных ОКС без подъема сег-
мента ST, которым выполнялись 
процедуры чрескожных коронар-
ных вмешательств (ЧКВ). Про-
спективный анализ показал сни-
жение числа случаев развития ИМ 
и смерти от сердечно-сосудистых 
причин на фоне комбинирован-
ной антитромбоцитарной тера-
пии, включающей клопидогрел, 
более чем на 31% по сравнению с 
группой, получавшей монотера-
пию АСК. В то же время у боль-
ных, рандомизированных в группу 
комбинированной терапии клопи-
догрелом + АСК, в период до вы-
полнения ЧКВ регистрировалось 
достоверно меньшее число таких 
событий, как сумма ИМ и случаев 
рефрактерной ишемии миокарда, 
и ИМ отдельно (на 24% и 32%, p = 
0,008 и 0,04 соответственно) [15]. 
Эффективность и безопасность 
подобной тактики продемон-
стрирована еще в клиническом 
исcледовании CREDO (Clopidogrel 
for the Reduction of Events During 
Observation), в котором было до-
стигнуто достоверное уменьшение 
риска неблагоприятных кардиова-
скулярных событий на фоне прие-
ма нагрузочных дозировок препа-
ратов (300 мг клопидогрела и 325 мг 
АСК) в среднем за 6 часов до вы-
полнения ЧКВ с последующей 
длительной двухкомпонентной 
АТТ в течение не менее 1 года [16].
В последнее время разрабатыва-
ются более агрессивные схемы 
медикаментозной терапии паци-
ентов с ОКС с использованием 
мощных пероральных антитром-
боцитарных препаратов, включая 
прасугрел, тикагрелор, кангрелор 
и др. Однако более выраженное 
ингибирование тромбоцитарной 
активности сопровождается зна-
чимым увеличением частоты ге-
моррагических осложнений [17, 
18], что во многом ограничивает 
их рутинное применение.
Все большее значение на современ-
ном этапе приобретает проблема 
резистентности к антитромбоци-
тарным препаратам, следствием 
которой является ослабление их 
эффективности. Следует напом-
нить, что клопидогрел фармако-
логически неактивен. Образова-
ние его активного метаболита, 

который в дальнейшем связыва-
ется с тромбоцитарными P2Y12 
аденозиновыми рецепторами, 
происходит в гепатоцитах при 
участии различных печеночных 
изоферментов микросомального 
окисления (главным образом – 
цитохрома CYP2C19) [19]. Таким 
образом, интенсивность ответа 
на терапию клопидогрелом может 
варьировать у разных пациентов, 
что связано как с особенностями 
всасывания препарата, так и с раз-
личиями метаболизма, превраще-
ния пролекарства в активный ме-
таболит. Возможным подходом к 
лечению пациентов с низким отве-
том на антиагрегантную терапию 
является эскалация поддерживаю-
щей дозы клопидогрела до 150 мг 
в сутки на фоне постоянного мо-

ниторирования агрегационной 
функции тромбоцитов. Однако 
подобная практика имеет неко-
торые ограничения, поскольку на 
данный момент неизвестны лабо-
раторные показатели, позволяю-
щие достоверно определить недо-
статочный ответ на терапию. Как 
показали недавно проведенные 
исследования, генетический поли-
морфизм изофермента CYP2C19 
может в определенной степени 
влиять на эффективность клопи-
догрела, однако выраженность 
такого влияния и его клиническое 
значение требуют дальнейшего 
изучения [20–22].
Довольно часто причиной несо-
блюдения рекомендуемого режи-
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ма приема клопидогрела является 
потенциальная вероятность уве-
личения риска геморрагических 
осложнений, прежде всего гастро-
интестинальных кровотечений. 
Тем не менее достаточно большое 
число исследований показало 
безопасность длительной АТТ с 
применением клопидогрела у раз-
личных групп пациентов. Так, в 
исследовании CAPRIE (Clopidogrel 
versus Aspirin in Patients at Risk of 
Ischemic Events) частота развития 
желудочно-кишечных кровоте-
чений у больных, получавших 
клопидогрел, была статистически 
значимо ниже, чем у больных, 
принимавших АСК (1,99% по 
сравнению с 2,66%) [23]. Противо-
речивые результаты получены в 
исследовании CURRENT-OASIS 
(Clopidogrel and aspirin optimal dose 
Usage to Reduce Recurrent EveNTs / 
Optimal Antiplatelet Strategy for 
InterventionS). Комбинированная 
первичная конечная точка (смерть 
от сердечно-сосудистого заболе-
вания, инфаркт миокарда или ин-
сульт через 30 дней) для всей попу-
ляции при высокодозированном и 
стандартном режимах клопидо-
грела не достигла статистически 
достоверных различий, однако в 
подгруппе стентированных па-
циентов анализ показал улучше-
ние прогноза на фоне высоких 
дозировок клопидогрела. Важно, 
что подобный режим терапии не 

приводил к увеличению частоты 
развития серьезных, в том числе 
фатальных, кровотечений по оце-
ночной шкале TIMI (Th rombolysis 
In Myocardial Infarction) [24].
Сравнительная безопасность дли-
тельного приема тиенопиридинов 
оценивалась в работе J. Hallas и 
соавт. (2006), где относительный 
риск развития кровотечения из 
верхних отделов ЖКТ при моно-
терапии клопидогрелом не раз-
личался по сравнению с группой, 
не получавшей антитромбоци-
тарного лечения [25]. В уже упо-
минавшемся контролируемом 
исследовании PCI-CURE после 
месяца наблюдения в группе кло-
пидогрела было зарегистрировано 
15 крупных кровотечений, а в 
группе плацебо – 14. В исследо-
вании CREDO увеличение числа 
кровотечений на фоне длитель-
ного применения клопидогрела 
(43 случая против 33 в группе пла-
цебо) также не являлось статисти-
чески значимым [15, 16].
Наиболее адекватной превентив-
ной стратегией, направленной 
на снижение риска геморрагиче-
ских осложнений у пациентов, 
длительно получающих комби-
нированную АТТ, представляет-
ся дополнительное назначение 
антисекреторных препаратов. 
Опасения исследователей насчет 
возможного подавления анти-
тромбоцитарной активности кло-

пидогрела на фоне приема ингиби-
торов протонного насоса (ИПН), 
в частности омепразола и эзоме-
празола, в настоящее время не 
подтвердились [26].
Так, при ретроспективном ана-
лизе результатов исследова-
ния CREDO и TRITON-TIMI 38 
(Trial to Assess Improvement 
in Therapeutic Outcomes by 
Optimizing Platelet Inhibition 
With Prasugrel-Thrombolysis in 
Myocardial Infarction 38) не было 
выявлено увеличения частоты 
тромбоэмболических осложнений 
вследствие ослабления активно-
сти клопидогрела на фоне приема 
ИПН. Хотя лабораторный ана-
лиз показал умеренное снижение 
антитромбоцитарной активности 
тиенопиридинов при их комбина-
ции с омепразолом, это не привело 
к худшим клиническим исходам у 
больных ОКС с ЧКВ [16, 17]. По 
данным недавно завершившегося 
крупного контролируемого иссле-
дования COGENT (Clopidogrel and 
the Optimization of Gastrointestinal 
Events Trial) также не отмечено 
клинически значимого неблаго-
приятного взаимодействия между 
клопидогрелом и ИПН [27].
Таким образом, проблема возник-
новения геморрагических ослож-
нений у пациентов с ОКС, особен-
но в период после хирургической 
реваскуляризации, связанная с 
необходимостью постоянного 
приема антитромботических пре-
паратов, несомненно, является 
актуальной. В любом случае в ре-
альной клинической практике не-
обходима индивидуальная оценка 
риска развития кровотечений при 
назначении длительной комби-
нированной АТТ и вероятности 
тромботических осложнений 
вследствие ее прерывания. У паци-
ентов с нарушениями гемокоагуля-
ции, серьезными кровотечениями 
в анамнезе или при необходимости 
постоянного приема непрямых 
антикоагулянтов предпочтитель-
но выполнение только баллонной 
ангиопластики или использова-
ние металлических стентов без 
покрытия, что сокращает необхо-
димую длительность приема кло-
пидогрела. При наличии прямых 
показаний для продолжения двух-

Недавно завершилось рандомизированное клиническое исследование, где оценивалась 
сравнительная эффективность и безопасность оригинального клопидогрела (Плавикс 
производства «Санофи-Авентис») и его дженерика – Плагрила (Dr. Reddy’s) – у пациен-
тов высокого риска развития сердечно-сосудистых осложнений, ранее не получавших 
антиагрегантную терапию.
В ходе исследования было установлено, что на фоне приема оригинального и воспроиз-
веденного препаратов динамика изменения показателей агрегации тромбоцитов была 
сопоставимой. Перекрестное назначение Плагрила и Плавикса также продемонстри-
ровало терапевтическую эквивалентность данных препаратов. Среди исследуемого 
контингента больных не было зарегистрировано нежелательных явлений, связанных с 
применением обоих препаратов. Дополнительно следует указать, что Плагрил обладал 
значительными фармакоэкономическими преимуществами в сравнении с оригиналь-
ным препаратом.
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компонентной АТТ у пациентов с 
высоким риском развития гастро-
интестинальных кровотечений 
рекомендовано назначение анти-
секреторных препаратов с профи-
лактической целью [28].
Необходимо отметить, что, кроме 
потенциального увеличения риска 
кровотечений на фоне приема кло-
пидогрела, высокая стоимость ле-
чения значительно ограничивает 
возможности его широкого при-
менения [29]. В настоящее время 
проводится крупное российское 
исследование АТЛАНТ (Анти-
агрегантная Терапия: кЛиническая 
эффективность и оценкА при-
вержеНности пациентов, пере-
несших ОКС и коронаропластику 
со стентированием, к длительной 
Терапии), в котором оценивается 
реальная приверженность пациен-
тов, перенесших ОКС, к двойной 
антиагрегантной терапии, изучает-
ся клиническая эффективность и 
переносимость препаратов у таких 
пациентов. Исследование макси-
мально приближено к повседнев-
ной клинической практике, его 
первые результаты уже позволяют 
отметить достоверное улучшение 
прогноза пациентов, соблюдающих 
предписанный режим приема кло-
пидогрела [30].
Однако ситуация с нерегулярным 
приемом лекарственных средств 
особенно актуальна в Российской 
Федерации, так как на сегодняш-
ний день далеко не все пациенты, 
перенесшие инфаркт миокарда 
или операцию коронарной рева-
скуляризации, в полном объеме 
соблюдают рекомендованные 
схемы приема антиагрегантов на 
амбулаторном этапе – реальное 
количество больных, находящихся 
на двухкомпонентной АТТ, не пре-
вышает 5%, в то время как осталь-
ные 95% получают монотерапию 
АСК [31].
Возможным выходом, способ-
ствующим повышению доступ-
ности лечения, представляется 
разработка качественных генери-
ческих препаратов клопидогрела, 
соответствующих по клиническим 
и фармацевтическим параметрам 
оригиналу.
Следует помнить, что вся доказа-
тельная база по эффективности и 

безопасности клопидогрела была 
получена на оригинальном препа-
рате – Плавиксе, – который офи-
циально разрешен к применению с 
1997 г. и хорошо изучен в многочис-
ленных многоцентровых клиниче-
ских исследованиях [6, 15, 16, 23]. 
В последнее время на фармацев-
тическом рынке представлено 
большое количество генерических 
копий клопидогрела, среди кото-
рых восемь были одобрены Управ-
лением по контролю за пищевыми 
продуктами и лекарственными 
средствами США (Food and Drug 
Administration – FDA). Несомнен-
но, решающим фактором, опреде-
ляющим выбор качественного 
дженерика в реальной клиниче-
ской практике, должна являться 
подтвержденная фармацевтиче-
ская, фармакокинетическая и те-
рапевтическая эквивалентность 
оригинальному препарату.
Недавно завершилось рандомизи-
рованное клиническое исследова-
ние, где оценивалась сравнитель-
ная эффективность и безопасность 
оригинального клопидогрела 
(Плавикс производства «Санофи-
Авентис») и его дженерика – Пла-
грила (Dr. Reddy’s) – у пациентов 
высокого риска развития сердечно-
сосудистых осложнений, ранее 
не получавших антиагрегантную 
терапию. Эффективность препа-
ратов оценивалась по суррогатной 
конечной точке – уровню сниже-
ния агрегации тромбоцитов, инду-
цированной АДФ в концентрации 
5 мкМ, а безопасность изучаемых 
средств – на основании контроля 
клиническими осмотрами, общего 
анализа крови и анализа мочи на 
скрытую кровь. Исходно группы 
пациентов не имели отличий по 
основным гемодинамическим па-
раметрам, возрасту, индексу массы 
тела и агрегационной активности 
тромбоцитов [32].
В ходе исследования было уста-
новлено, что на фоне приема ори-
гинального и воспроизведенного 
препаратов динамика изменения 
показателей агрегации тромбо-
цитов была сопоставимой. Пере-
крестное назначение Плагрила и 
Плавикса также продемонстри-
ровало терапевтическую экви-
валентность данных препаратов. 

Среди исследуемого контингента 
больных не было зарегистрирова-
но нежелательных явлений, свя-
занных с применением обоих пре-
паратов. Дополнительно следует 
указать, что Плагрил обладал зна-
чительными фармакоэкономиче-
скими преимуществами в сравне-
нии с оригинальным препаратом.
В литературе также имеются све-
дения о положительном влиянии 
препарата Плагрил (Dr. Reddy’s) 
на прогноз пациентов с обли-
терирующими заболеваниями 
периферических артерий ниж-
них конечностей. В исследова-
нии А.А. Штутина и соавт. (2009) 
приняли участие 20 пациентов с 
хронической ишемией артерий 
нижних конечностей, перенесшие 
реконструктивные оперативные 
вмешательства. В первые сутки 
после операции назначали клопи-
догрел в дозе 75 мг 2 раза в сутки 
с дальнейшим снижением дозы до 
75 мг 1 раз в сутки с параллельным 
приемом аспирина в дозе 100 мг в 
сутки. В результате у всех пациен-
тов отмечена положительная ди-
намика – отсутствие тромботиче-
ских и эмболических осложнений 
по данным контрольного УЗДГ-
исследования зон реконструкции 
и ЭхоКГ. Летальных исходов, ал-
лергических реакций на препарат 
за период исследования также 
не было отмечено. Целевой по-
казатель АДФ у пациентов иссле-
дуемой группы составлял 50–55% 
(норма 50–75%) [33].
Таким образом, не вызывает со-
мнений необходимость назначе-
ния клопидогрела в дополнение 
к традиционным антиагрегантам 
в лечении ОКС, при проведении 
чрескожных коронарных вмеша-
тельств, а также в качестве вто-
ричной профилактики после пе-
ренесенного инфаркта миокарда. 
Проблема выбора между ориги-
нальными препаратами и джене-
риками неисчерпаема. Для оцен-
ки рисков, связанных с заменой 
брендов на воспроизведенные ле-
карственные средства, в реальной 
клинической практике следует 
опираться на надежные данные об 
их надлежащем качестве, безопас-
ности и клинической эффектив-
ности.  


