
Для профилактики и лечения осложнений атеротромбоза 

используют следующие группы препаратов: тромболитические 

средства, антитромбиновые препараты (гепарины и антагонисты 

Ха фактора), а также антитромбоцитарные препараты.

Роль антитромбоцитарной 
терапии в первичной 
и вторичной профилактике 
сердечно-сосудистых заболеваний

В основе сердечно-сосудистых осложнений чаще 
всего лежит атеротромбоз. Атеротромбоз – это 

процесс тромбообразования на атеросклеротически 
измененной сосудистой стенке, который приводит 

к нарушению кровоснабжения органов и тканей 
(сердце, головной мозг, периферические сосуды).

В
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структуре общей смерт-
ности доля проявле-
ний атеротромбоза со-
ставляет около 28%. 

Установление ведущей роли 
тромбоцитарного звена гемо-
стаза в патогенезе атеротромбо-
за способствовало разработке 
большого количества лекарст-
венных препаратов, показавших 
свою эффективность в крупных 
многоцентровых исследовани-
ях у больных с острыми коро-
нарными синдромами (ОКС) и 
хроническими формами ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), в 
том числе при чрескожных ре-
васкуляризационных процеду-
рах. Для профилактики и лече-
ния осложнений атеротромбо-
за используют следующие груп-
пы препаратов: тромболитиче-
ские средства, антитромбино-
вые препараты (гепарины и ан-
тагонисты Ха фактора), а также 
антитромбоцитарные препара-
ты. В настоящее время приме-
няются три основных класса ан-

титромбоцитарных препаратов 
с доказанной эффективностью:  
ингибиторы циклооксигеназы 
(ацетилсалициловая кислота); 
тиенопиридины (тиклопидин, 
клопидогрель); ингибиторы GP 
IIB/IIIA рецепторов тромбоцитов 
(абциксимаб, эптифибатид, ти-
рофибан, фрамон). 

Ацетилсалициловая кисло-
та (АСК) – антитромбоцитар-
ный препарат первого поколе-
ния, который на сегодняшний 
день является наиболее доступ-
ным и широко используемым. 
АСК необратимо ингибирует 
циклооксигеназу-I тромбоцитов 
и эндотелиальных клеток, пода-
вляя образование тромбоксана 
А2 – мощного индуктора агрега-
ции тромбоцитов. Клинические 
исследования показали эффек-
тивность применения АСК как 
для первичной, так и для вто-
ричной профилактики сер-
дечно-сосудистых осложнений 
(1-4). В 2002 году Antithrombotic 
Trialists Collaboration опублико-
вала крупнейший мета-анализ 
рандомизированных клиниче-
ских исследований, свидетель-
ствующий о преимуществах 
АСК у пациентов с высоким ри-
ском развития осложнений (4). 
В мета-анализ были включе-
ны результаты 287 исследова-

ний, в которых принимали уча-
стие 135000 пациентов с высо-
ким риском развития осложне-
ний. Результаты данного мета-
анализа свидетельствуют о том, 
что назначение АСК этой кате-
гории больных позволяет сни-
зить риск развития серьезных 
сердечно-сосудистых ослож-
нений (нефатальный инфаркт 
миокарда + нефатальный ин-
сульт + смерть от сердечно-
сосудистых заболеваний) при-
мерно на 25%. В целом сре-
ди больных ИБС риск тяжелых 
сердечно-сосудистых осложне-
ний снижался на 37% (р<0,0001). 
При отдельном анализе резуль-
татов 12 исследований, вклю-
чивших более 5000 пациентов 
с нестабильной стенокардией, 
было показано, что прием АСК 
сопровождается снижением ри-
ска сосудистых событий на 46%. 
Наиболее значительными в дан-
ной области явились результа-
ты исследования ISIS-2 (5), по-
казавшего, что эффективность 
АСК при остром инфарк те мио-
карда (ИМ) сравнима по значи-
мости с внутривенным введе-
нием тромболитика стрептоки-
назы. При совместном назначе-
нии АСК с тромболитиком эф-
фективность терапии возраста-
ла до 42%. Причем, если тром-
болитик вводили в течение пер-
вых 6 часов от начала инфаркта, 
смертность снижалась на 53%. 
Назначение АСК больным со 
стабильной стенокардией при-
водило к достоверному сниже-
нию риска сердечно-сосудистых 
осложнений на 33% (р<0,0001). 





В острых ситуациях, когда риск сосудистых осложнений особен-
но высок, а также при проведении баллонной ангиопластики (со 
стентированием или без) эффективность терапии возрастает 
при использовании комбинации АСК с клопидогрелем и /или ан-
тагонистами гликопротеиновых рецепторов GP IIB/IIIA.
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Риск нефатального инсульта при 
лечении АСК уменьшался на 25% 
(р<0,0001) (4).

Кроме того, в мета-анализе ус-
тановлено, что назначение АСК 
целесообразно также больным 
с сахарным диабетом, фибрил-
ляцией предсердий (в качестве 
альтернативы варфарину), за-
болеваниями периферических 
артерий, со стенозом сонных 
артерий и терминальной хро-
нической почечной недостаточ-
ностью, требующей проведения 
гемодиализа. Американская 
Диабетологическая Ассоциация 
(ADA) (1999) рекомендует для 
вторичной профилактики за-
болеваний крупных сосудов у 
больных диабетом прием АСК (в 
дозе от 81 до 325 мг в день). Бо-
лее того, ADA рекомендует АСК 
в качестве препарата для пер-
вичной профилактики у пациен-
тов с классическими факторами 
риска, такими как отягощенный 
семейный анамнез по ИБС, ку-
рение, высокое артериальное 
давление, избыточная масса 
тела (> 120% от идеальной мас-
сы тела; ИМТ > 28 у женщин и > 
27,3 у мужчин) и дислипидемия 
(холестерин > 200 мг%; холес-
терин ЛПНП > 130 мг%; холесте-
рин ЛПВП < 40 мг%; триглицери-
ды > 250 мг%). Поскольку еще не 
накоплено достаточного опыта 
использования АСК у молодых 
лиц с сахарным диабетом, реко-
мендации ADA касаются только 
пациентов старше 30 лет (2). 

Результаты мета-анализа легли 
в основу широкого использова-
ния АСК как для первичной, так 
и для вторичной профилакти-
ки сердечно-сосудистых ослож-
нений. В мета-анализе показа-
но, что применение высоких доз 
АСК (500-1500 мг) не имеет преи-
муществ по сравнению со сред-

ними (160-325 мг) и низкими (75-
150 мг) дозами, однако сопрово-
ждается выраженным гастро-
токсическим действием. Таким 
образом, есть основания пола-
гать, что оптимальная доза АСК 
для длительной профилактики 
сердечно-сосудистых осложне-
ний у пациентов из группы вы-
сокого риска находится в преде-
лах 75-150 мг в сутки (4). Это не 
противоречит данным, согласно 
которым, АСК, начиная с дозы 
75 мг/сут. в течение несколь-
ких дней, практически полно-
стью ингибирует циклооксиге-
назу тромбоцитов, что обеспе-
чивает стойкий антитромбоци-
тарный эффект (6). При возник-
новении острых ситуаций (ИМ, 
нестабильная стенокардия, ин-
сульт), очевидно, необходимо 
назначение нагрузочной дозы 
150-300 мг, что обеспечива-
ет более быстрое и полное по-
давление агрегации тромбоци-
тов. При использовании кишеч-
норастворимых форм АСК вре-
мя начала действия препарата 
увеличивается в среднем на 2 ч, 
что не имеет клинического зна-
чения при постоянном приеме. 
Однако для оказания экстрен-
ной помощи следует использо-
вать обычные, некишечнора-
створимые формы АСК.

Повреждение слизистой обо-
лочки под действием АСК про-
исходит, с одной стороны, из-за 
прямого токсического действия 
вещества в результате его на-
копления в слизистой оболоч-
ке желудка, а, с другой стороны, 
вследствие ингибирования син-
теза простагландинов, в част-
ности, цитопротекторных про-
стагландинов PGE2 и PGI2 (7-9). 
Подавление желудочной цикло-
оксигеназы уменьшает крово-
ток в слизистой оболочке и сни-

жает синтез защитной слизи и 
образование бикарбоната (10). 
Есть основания считать, что ис-
пользование кишечнораствори-
мых форм позволит ослабить га-
стротоксический эффект АСК. 

По результатам некоторых ис-
следований, подкрепленных 
данными эзофагогастродуоде-
носкопии (ЭГДС), наименьший 
риск повреждения слизистой 
оболочки желудка отмечается 
при использовании кишечно-
растворимых форм АСК (11-13). 
В одном из исследований, целью 
которого было определение бе-
зопасности АСК в виде таблеток 
с защитным покрытием, при ис-
пользовании ЭГДС-контроля за 
12-недельный период не выяв-
лено достоверных различий в 
частоте изъязвлений слизистой 
оболочки верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта меж-
ду пациентами, принимающими 
81 мг кишечнорастворимой АСК 
(387 человек) и плацебо (381 че-
ловек): 7% по сравнению с 6% 
соответственно (13). 

Имеются сообщения, что у 
АСК, выпускаемой в виде таб-
леток с защитным покрытием, 
антитромбоцитарные свойства 
выражены слабее, чем у обыч-
ной, растворимой формы, и это 
может служить одной из причин 
резистентности к АСК, наблюда-
ющейся приблизительно у трети 
пациентов, принимающих малые 
(менее 75 мг/сут.) дозы препара-
та (14). Однако в исследовании, 
проведенном Bhatt и коллегами, 
включившем 50 здоровых доб-
ровольцев, при сравнении двух 
форм АСК (81 мг) – кишечнораст-
воримой и стандартной, досто-
верных различий в подавлении 
агрегации тромбоцитов за 3-х 
недельный период наблюдений 
обнаружено не было (15). 

Тиклопидин и клопидогрель 
представители группы тиено-
пиридинов, механизм действия 
которых связан с блокадой P2Y12 
рецепторов тромбоцитов, что 
препятствует стимулирующему 
действию на них АДФ и после-
дующей активации гликопротеи-
новых рецепторов GP IIb/IIIa. 
Клопидогрель и тиклопидин от-
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носятся к пролекарствам. В пече-
ни происходит образование ак-
тивных метаболитов, которые и 
обеспечивают антиагрегантный 
эффект. Тиклопидин в настоя-
щее время редко используется у 
больных ОКС в связи с отсрочен-
ным началом антиагрегантного 
эффекта, отсутствием отрабо-
танной нагрузочной дозы, более 
частым, чем у клопидогреля раз-
витием таких осложнений, как 
нейтропения, тромбоцитопе-
ния, нарушения функции пече-
ни. Клопидогрель, в отличие от 
тиклопидина, при назначении в 
нагрузочной дозе 300 мг (600мг) 
способен быстро достигать те-
рапевтической концентрации 
и, таким образом, обеспечивать 
быстрое ингибирование функ-
ции тромбоцитов. При назначе-
нии клопидогреля побочные эф-
фекты наблюдаются значитель-
но реже, чем при использовании 
тиклопидина. В исследовании 
CAPRIЕ при сравнении эффек-
тивности АСК и клопидогреля 
с целью вторичной профилак-
тики сердечно-сосудистых ос-
ложнений частота инсульта, ИМ 
и сосудистой смертности за год 
в группах клопидогреля и АСК 
составила соответственно 5,32 
и 5,83%, что отражает снижение 
относительного риска развития 
указанных осложнений на фоне 
приема клопидогреля на 8,7% 
(р=0,043) (16). 

Несмотря на некоторое пре-
восходство клопидогреля по 
сравнению с изолированным 
назначением АСК, угнетение 
сразу двух путей активации 
тромбоцитов является еще бо-
лее эффективным в профилак-
тике тромбообразования. Так, в 
исследовании CURE (17), вклю-
чившем 12562 больных с ОКС 
без подъемов сегмента ST, при 
назначении комбинации кло-
пидогреля с АСК было показа-
но снижении риска сосудистой 
смерти, ИМ и инсульта на 20% по 
сравнению с монотерапией АСК, 
причем преимущества комбини-
рованной терапии сохранялись 
на протяжении 12 мес. наблю-
дения. Преимущества наблюда-
лись и у больных, подвергнутых 

чрескожному вмешательству 
на коронарных артериях (PCI-
CURE) (18).

Добавление клопидогреля к 
стандартной терапии АСК про-
демонстрировало свою эффек-
тивность и при ОКС с подъемом 
сегмента ST (19, 20). Так, исследо-
вание CLARITY-TIMI 28 показало, 
что применение клопидогреля у 
3491 пациента с ИМ, сопровож-
дающимся подъемом сегмента 
ST, улучшает проходимость ко-
ронарных артерий и снижает 
частоту ишемических осложне-
ний (19). К 30-му дню в группе 
клопидогреля отмечалось до-
стоверное снижение риска сер-
дечно-сосудистой смерти, ИМ, 
рецидива ишемии, требующей 
экстренной реваскуляризации, 
по сравнению с группой плаце-
бо на 20% (11,6% по сравнению 
с 14,1%; р=0,026). В исследова-
нии COMMIT-CCS-2, включив-
шем 45852 пациентов, получав-
ших АСК 162 мг/день, дополни-
тельный прием клопидогреля 
75 мг/день снижал относитель-
ный риск смерти, повторного 
ИМ и инсульта во время пребы-
вания в стационаре на 9% (9,3% 
по сравнению с 10,1%; р=0,002) 
(20). В частности, риск смерти и 
повторного ИМ снижался на 7% 
и 13% соответственно, а риск 
инсульта – на 14% (последнее 
статистически незначимо). При 
этом клопидогрель не увели-
чивал частоту «больших» кро-
вотечений и геморрагических 
инсультов. У больных с ОКС без 
подъема сегмента ST при от-
сутствии противопоказаний ре-
комендуется использование на-
грузочной дозы клопидогреля 
300 мг однократно, затем 75 мг/
сут на протяжении 9-12 мес. в 
дополнение к АСК (21).

Таким образом, применение 
клопидогреля совместно с АСК, 
по-видимому, целесообразно 
всем больным с ОКС при отсутс-
твии противопоказаний (17, 19, 
20).

Двойная антитромбоцитар-
ная терапия (АСК + клопидо-
грель) изучалась и у больных 
с хроническими формами сер-
дечно-сосудистых заболева-

ний с целью первичной и вто-
ричной профилактики осложне-
ний. В исследовании CHARISMA, 
включившем 15603 пациента 
с высоким риском сосудистых 
осложнений, добавление кло-
пидогреля (в дозе 75 мг в день) 
к стандартной терапии АСК (в 
дозе 75-162 мг в день) на про-
тяжении длительного времени 
(более года) не привело к до-
стоверному снижению часто-
ты инфаркта миокарда, инсуль-
та, сердечно-сосудистой смерти 
(6,8% в группе терапии клопи-
догрелем и АСК по сравнению с 
7,3% в группе монотерапии АСК; 
р=0,22) (22). Кроме того, было 
выявлено, что частота крово-
течений (среднетяжелых и тя-
желых) была выше в группе па-
циентов, получавших комби-
нированную терапию клопидо-
грелем и АСК, по сравнению с 
группой, получавшей моноте-
рапию АСК. Полученные данные 
подтверждают несомненные 
преимущества назначения тако-
го давно известно-
го антитром-
б о ц и т а р -
ного пре-
п а р а т а 
как АСК, 
как при 
первич-
ной, так 
и при 
в т о р и ч -
ной про-
ф и л а к т и к е 
инфаркта мио-
карда и инсульта.

Таким образом, на основании 
мета-анализа рандомизирован-
ных исследований по примене-
нию антитромбоцитарных пре-
паратов и результатов крупных 
клинических испытаний послед-
них лет можно сформулировать 
ряд общих рекомендаций, име-
ющих важное практическое зна-
чение (1-4).

• АСК в дозе 75-150 мг/день 
должна рутинно назначаться 
всем больным с высоким (более 
2% в год) риском сердечно-сосу-
дистых осложнений, не зависи-
мо от того, были ли такого рода 
осложнения ранее. При наличии 

го антитром-
б о ц и т а р -
ного пре-
п а р а т а 

и при 
в т о р и ч -
ной про-
ф и л а к т и к е 
инфаркта мио-

Полученные данные 
подтверждают несомненные 

преимущества назначения такого 
давно известного антитромбоци-
тарного препарата как АСК, как при 
первичной, так и при вторичной 

профилактике инфаркта миокар-
да и инсульта.
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Э Ф

противопоказаний к приему АСК 
(повышенная чувствительность, 
эрозивно-язвенные поражения 
ЖКТ, аспириновая триада и др.) 
альтернативой АСК являются 
препараты из группы тиенопи-
ридинов, в частности клопи-
догрель. Терапия антитромбо-
цитарным препаратом должна 
проводиться столько времени, 
сколько сохраняется повышен-
ный риск осложнений (у боль-
шинства больных пожизненно).

• В острых ситуациях, когда риск 
сосудистых осложнений особен-
но высок (ОКС), а также при про-
ведении баллонной ангиопласти-
ки (со стентированием или без) 
эффективность терапии возрас-
тает при использовании комби-
нации АСК с клопидогрелем и /
или антагонистами гликопроте-
иновых рецепторов GP IIB/IIIA. В 
этих ситуациях используют на-
грузочные доза антитромбоци-
тарных препаратов (АСК 150-300 
мг, клопидогрель 300-600 мг од-
нократно) с последующим пере-
ходом на поддерживающие дозы. 

Продолжительность двойной ан-
титромбоцитарной терапии при 
ОКС без подъема сегмента ST и 
при чрескожных вмешательствах 
на коронарных артериях с ис-
пользованием стентов со специ-
альным покрытием должна быть 
не менее 12 мес. (20). При комби-
нации с клопидогрелем доза АСК 
снижается до 75-100 мг/сут. 

К сожалению, несмотря на до-
казанную эффективность анти-
тромбоцитарной терапии, мно-
гие больные с высоким риском 
сердечно-сосудистых осложне-
ний ее не получают. Интересные 
данные получены при анализе 
регистра назначения лекарствен-
ных средств REACH, результаты 
которого были представлены в 
2005 г на конгрессе Европейско-
го общества кардиологов в Сток-
гольме. Регистр включал 68129 
пациентов из 44 стран со следую-
щими заболеваниями: ИБС, цере-
броваскулярная болезнь, обли-
терирующий атеросклероз пери-
ферических артерий или наличие 
3 факторов риска атеросклероза. 

Предварительные результаты 
показали, что всего лишь 78,6% 
больных получали, по крайней 
мере, один антитромбоцитарный 
препарат. Среди больных с фи-
брилляцией предсердий, по тем 
или иным причинам не получаю-
щих пероральные антикоагулян-
ты, более половины не прини-
мают даже антитромбоцитарные 
препараты (1). 

Вероятно, новая информация о 
пользе антитромбоцитарной те-
рапии будет способствовать спа-
сению жизней сотни тысяч лю-
дей. Для этого целесообразно по-
сле проведения клинических ис-
следований и публикаций тера-
певтических руководств прово-
дить широкую информационную 
кампанию для обучения врачей 
и запуска программ по внедре-
нию этих рекомендаций. Соглас-
но выводам, сделанным при ана-
лизе регистра CRUSADE, повы-
шение приверженности к соблю-
дению рекомендаций на каждые 
10% приводит к снижению уров-
ня смертности на 11%. 
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