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Влияние замены клопидогрела на тикагрелор у больных 
с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST на 
развитие неблагоприятных сердечно-сосудистых событий
Евгения Валерьевна Тавлуева*, Алексей Владимирович Алексеенко, 
Ольга Викторовна Груздева, Ольга Леонидовна Барбараш
Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний
Россия, 650002, Кемерово, Сосновый бульвар, 6

Цель. Изучить влияние замены клопидогрела на тикагрелор на конечные точки госпитального и годового периодов после инфаркта миокар-
да с подъемом сегмента ST (ИМпST).
Материал и методы. В исследование включено 80 пациентов с ИМпST. На этапе скорой медицинской помощи все пациенты получали нагрузочную
дозу ацетилсалициловой кислоты (250 мг) и клопидогрела (600 мг). Через 12-24 ч больные были рандомизированы на две группы. Паци-
енты первой группы получали поддерживающую дозу клопидогрела 75 мг/сут. Пациенты второй группы получали поддерживающую дозу ти-
кагрелора 90 мг 2 р/сут. Также больные обеих групп получали поддерживающую дозу ацетилсалициловой кислоты 100 мг/сут. Агрегация тром-
боцитов и провоспалительные факторы (С-реактивный белок [CРБ], интерлейкин 6 [ИЛ-6]) исследовались до замены препарата, через 2 ч и
7 дней после его замены. Конечные точки регистрировали при выписке пациента и через год.
Результаты. Через год после ИМпST в группе тикагрелора имела место тенденция к меньшему числу конечных точек по сравнению с группой
клопидогрела (комбинированная конечная точка 14,2% против 25%; p=0,14). В группе тикагрелора не выявлено значимого увеличения ча-
стоты кровотечений по сравнению с группой клопидогрела как в госпитальный период, так и в течение года после перенесенного ИМпST (боль-
шие кровотечения – 0 против 3,3%; малые кровотечения – 25,4% против 26,6%; p=0,48). На 8-е сутки ИМпST (7 дней после замены кло-
пидогрела) агрегация тромбоцитов в группе клопидогрела была достоверно выше по сравнению с агрегацией тромбоцитов в группе тикагрелора
(p=0,00). Уровень СРБ и ИЛ-6 на 8-е сутки госпитализации в группе клопидогрела был значимо выше по сравнению с группой тикагрелора
(р=0,04 и р=0,01, соответственно).
Заключение. При замене клопидогрела на тикагрелор в 1-е сутки ИМпST имеется тенденция к меньшей частоте развития конечных точек в
течение первого года наблюдения. Такая замена безопасна с позиции риска геморрагических осложнений и ассоциируется с более низкими
показателями агрегации тромбоцитов и активности воспаления, оцененных на 8-е сутки ИМпST. 
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Influence of Switching of Clopidogrel to Ticagrelor on the Development of Cardiovascular Events in Patients with ST Segment Elevation 
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Aim. To study the effect of replacing clopidogrel with ticagrelor on endpoints of hospital period and one year after ST Segment Elevation Myocardial In-
farction (STEMI).
Material and methods. The study enrolled 80 patients with STEMI. At the stage of emergency medical service, all patients received loading doses of
acetylsalicylic acid (250 mg) and clopidogrel (600 mg). After 12-24 hours, the patients were randomized into two groups. Patients of the first group
received maintenance doses of acetylsalicylic acid (100 mg/day) and clopidogrel 75 mg/day. Patients of the second group received maintenance dos-
es of acetylsalicylic acid (100 mg/day) and ticagrelor 90 mg twice a day. ADP-induced platelet aggregation (1.25 and 2.5 mg/ml) and proinflamma-
tory factors blood levels (C-reactive protein [CRP], interleukin 6 [IL-6]) were investigated before clopidogrel replacement, as well as 2 hours and 7 days
after its replacement. Endpoints were recorded at the patient's discharge and one year later.
Results. After a year in the ticagrelor group there was a trend towards fewer endpoints compared to clopidogrel group (combined endpoint 14.2% vs
25%, p=0.14). In the ticagrelor group, there was no significant increase in the incidence of bleeding compared with the clopidogrel group both in the
hospital period and during the year after the STEMI (large bleeding – 0 vs 3.3%, small bleeding – 25.4% vs 26.6%, p=0.48). On the 8th day of STE-
MI (7 days after clopidogrel replacement), platelet aggregation in the clopidogrel group was significantly higher compared to platelet aggregation in the
ticagrelor group (p=0.00). The level of CRP and IL-6 on the 8th day of hospitalization in the clopidogrel group was significantly higher in comparison
with the ticagrelor group (p=0.04 and p=0.01, respectively). 
Conclusion. When clopidogrel is replaced with ticagrelor on the 1st day of STEMI, there is a tendency to a lower incidence of endpoints during the first
year of follow-up. Such switching is safe from the point of view of hemorrhagic complications and is associated with lower platelet aggregation and in-
flammation activity estimated 7 days after clopidogrel replacement (on the 8th day of STEMI).
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Известно, что ключевую роль в патогенезе острого ко-
ронарного синдрома (ОКС) играет активация тромбо-
цитов [1]. Рецепторы тромбоцитов (P2Y12-рецепторы и
др.), расположенные на их мембране, непосредствен-
но участвуют не только в регулировании адгезии и
агрегации, тем самым изменяя реологические свойства
крови, но и в регуляции иммунного ответа организма по-
средством активации различных про- и противовоспа-
лительных факторов. В настоящее время активность суб-
клинического воспаления оценивается как ключевая па-
тофизиологическая реакция, индуцирующая развитие
и прогрессирование основных заболеваний сердечно-
сосудистой системы, включая ОКС [2]. 

Представители современных антитромбоцитарных
препаратов различаются по механизмам действия,
особенностям влияния на функцию тромбоцитов, био-
логическим, клиническим и побочным эффектам. В ос-
нове действия всех применяемых антитромбоцитарных
препаратов лежит воздействие на рецепторы тромбо-
цитов. По сравнению с монотерапией ацетилсалици-
ловой кислотой (АСК) применение двух антиагреган-
тов с различным механизмом действия после ОКС
позволяет уменьшить вероятность неблагоприятных ис-
ходов заболевания. Такое усиление антитромботиче-
ского эффекта приводит к росту частоты кровотечений,
однако в большинстве случаев польза превосходит риск.
Именно поэтому современные клинические рекомен-
дации по лечению ОКС настаивают на продленной двой-
ной антитромбоцитарной терапии на протяжении бли-
жайшего года после ОКС и подчеркивают нежелатель-
ность ее преждевременного прекращения [3]. 

Уже доказана польза двойной антитромбоцитарной
терапии после ОКС. По данным крупного проспектив-
ного исследования CURE [4], добавление к АСК клопи-
догрела способствует снижению числа случаев сердечно-
сосудистой смерти, инфаркта миокарда (ИМ) или ин-
сульта преимущественно за счет предотвращения до-
статочно обширных ИМ. Согласно результатам иссле-
дования PLATO [5] у больных с ОКС дополнительную
пользу приносит сочетание АСК с тикагрелором. При этом
преимущество тикагрелора перед клопидогрелом на-
растает в течение года [6]. По данным исследования 
PEGASUS [7], применение сочетания АСК с тикагрело-
ром в течение 3-х лет способствует снижению суммы слу-
чаев сердечно-сосудистой смерти, ИМ или инсульта це-
ной увеличения частоты крупных кровотечений. 

В различных многоцентровых исследованиях 
(PLATO, PEGASUS) уже доказано преимущество тика-
грелора в комбинации с АСК с позиции профилакти-
ки повторных сердечно-сосудистых событий у пациентов
после ИМ [5,7]. Но исследования по влиянию замены
антитромботических препаратов на частоту развития не-
желательных явлений не проводились. Ни один из су-
ществующих на данный момент рекомендательных

документов по ведению пациентов с ОКС не пред-
усматривает алгоритм или схему смены препаратов [8].

Важно сопоставить степень влияния замены анти-
тромбоцитарных препаратов на угнетение агрегацион-
ных и провоспалительных свойств тромбоцитов, оценить
частоту развития нежелательных явлений и безопасность
данной смены с позиции риска развития кровотечений.

В связи с этим целью настоящего исследования
была оценка влияния замены клопидогрела на тика-
грелор у больных с инфарктом миокарда с подъемом
сегмента ST (ИМпST) на конечные точки госпитально-
го и годового периодов после ИМ.

Материал и методы 
В исследование включено 80 пациентов с ИМпST, гос-

питализированных в МБУЗ «Кемеровский кардиоло-
гический диспансер». Протокол исследования одобрен
локальным этическим комитетом. Рандомизация про-
водилась методом случайной выборки.

Критерии включения: установленный согласно кри-
териям Российского кардиологического общества
(2014) диагноз ИМпST давностью до 12 ч от начала за-
болевания; подписанное больным информированное
согласие для участия в исследовании.

Критерии исключения: сопутствующие отягощающие
состояния; имеющиеся в наличии кровотечения; тром-
боцитопатии, анемии средней и тяжелой степени;
ИМ, развившийся во время плановой реваскуляриза-
ции; планируемое в течение года коронарное шунти-
рование; проведенная на догоспитальном этапе тром-
болитическая терапия; тяжесть острой сердечной не-
достаточности (СН) на уровне Killip III- IV; отказ паци-
ента от участия в исследовании; ИМ без проведенной
реваскуляризации; необходимость тройной анти-
тромбоцитарной терапии.

На этапе скорой медицинской помощи все пациен-
ты получали нагрузочную дозу аспирина (250 мг) и кло-
пидогрела (600 мг). При госпитализации пациентам вы-
полнялись экстренная коронароангиография (КАГ) и
чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) с им-
плантацией голометаллического стента инфарктзави-
симой артерии. Через 12-24 ч после поступления в кли-
нику больные были распределены на две группы. Па-
циенты 1-й группы продолжали получать поддержи-
вающую дозу клопидогрела 75 мг/сут (n=31). Пациенты
2-й группы были переведены на тикагрелор без нагру-
зочной дозы и получали 90 мг 2 р/сут (n=49). Все боль-
ные получали поддерживающую дозу АСК 100 мг/сут. 

Основные клинико-анамнестические характери-
стики обследованных больных с ИМпST и параметры
текущего ИМ представлены в табл. 1 и 2.

По представленным характеристикам текущего ИМ
и другим клинико-анамнестическим факторам значи-
мых различий в обеих группах не выявлено. 
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Кроме двойной антитромбоцитарной терапии, все
пациенты принимали сопутствующую терапию (анта-
гонисты кальция, бета-адреноблокаторы, ингибиторы
АПФ, диуретики и др.). Значимых различий в приеме
этих препаратов в группах выявлено не было. 

Конечные точки исследовались в период госпита-
лизации на 8-е сут и через 1 год после развития ИМ (ме-
тодом телефонного опроса). Через год конечные точ-
ки были оценены у 79 (100%) пациентов. За конечные
точки в данном исследовании принимались: смерть; ИМ

(повторный или рецидив текущего); острое нарушение
мозгового кровообращения (ОНМК); ранняя постин-
фарктная стенокардия; тромбоз стента; повторная гос-
питализация по поводу декомпенсации СН; жизнеуг-
рожающие нарушения ритма, нестабильная стенокар-
дия. Комбинированная конечная точка определялась
как совокупность конечных точек. 

Также в качестве конечных точек при оценке без-
опасности смены антитромботической терапии оце-
нивались «малые» и «большие» кровотечения. В на-
стоящее время в многоцентровых исследованиях ис-
пользуются классификации тяжести кровотечений
согласно критериям групп TIMI и GUSTO [9]. В на-
стоящем исследовании за «малые» кровотечения
приняты минимальные кровотечения по шкале TIMI,
за «большие» кровотечения – умеренные и тяжелые
по шкале TIMI. 

Для исследования агрегации тромбоцитов исполь-
зовались тест-системы Helena Laboratories (Велико-
британия). Оценивалась агрегация тромбоцитов до за-
мены препарата и на 7-е сут после замены клопидогрела
на тикагрелор (8-е сут течения ИМ) в обогащенной тром-
боцитами плазме со следующими индукторами: АДФ
(аденозиндифосфат) 1,25 и 2,5 мкг/мл, адреналин
(эпинефрин), коллаген, ристоцетин. 

Через сут от госпитализации пациентов (до замены
клопидогрела на тикагрелор) и на 7-е сут после заме-
ны клопидогрела на тикагрелор (8-е сут госпитализа-
ции) проводили определение концентрации интер-

Параметр Клопидогрел (n=31) Тикагрелор (n=49) p

Возраст, лет 54,3 (50,1; 62,4) 56,1 (48,6; 64,1) 0,65

Женщины, n (%) 9 (29) 7 (14) 0,09

СД 2-й тип в анамнезе, n (%) 1 (3,2) 6 (12,2) 0,16

ИМТ, кг/м2 27,2 (24,5; 31) 28,4 (24,1; 32,1) 0,89

ИМ в анамнезе, n (%) 7 (22,5) 5 (10,2) 0,11

ОНМК в анамнезе, n (%) 1 (3,2) 0 -

ЧКВ в анамнезе, n(%) 2 (6,5) 4 (8,2) 0,57

КШ в анамнезе, n (%) 0 0 -

Ранее выявленные стенозы периферических артерий >50%, n (%) 0 0 -

Застойная СН в анамнезе, n (%) 12 (38,7) 15 (30,6) 0,45

Наличие ХОБЛ в анамнезе, n (%) 4 (12,9) 2 (4,1) 0,15

Язвенная болезнь в анамнезе, n (%) 9 (29) 7 (14) 0,09

Уровень гемоглобина*, г/л 139,6 (127; 151,5) 143,1 (136; 154) 0,38

СКФ*, мл/мин/1,73 м2 58 (49,9; 67,6) 61,4 (48,1; 74,5) 0,1

Тропонин Т, нг/мл 0,71 (0; 1,3) 0,42 (0; 0,65) 0,09

Уровень глюкозы при госпитализации, ммоль/л 7,14 (6,1; 8,1) 6,47 (5,2; 7,5) 0,56

Данные представлены в виде Me (25%; 75%), если не указано иное
*при госпитализации
ИМ – инфаркт миокарда, ИМТ – индекс массы тела, КШ – коронарное шунтирование, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, СД – сахарный диабет, 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации, СН – сердечная недостаточность, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких

Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of patients with ST elevation of myocardial infarction

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика больных с ИМпST

Параметр Клопидогрел Тикагрелор p
(n=31) (n=49)

ФВ ЛЖ при госпитализации, % 48,18 (41; 57) 52,78 (46; 62) 0,11

Локализация ИМ, n (%) 
передний, 10 (32,3) 20 (40,8) 0,27
задний, 19 (61,3) 26 (53) 0,31
циркулярный 2(6,5) 3 (6,2) 0,64

Острая СН, Killip II, n (%) 5 (16,1) 1 (2) 0,058

Формирование острой аневризмы
ЛЖ (по данным ЭХОКГ), n (%) 2 (6,4) 1 (2) 0,33

Нарушения ритма
и проводимости, n (%) 13 (41,9) 11 (22,4) 0,055

Данные представлены в виде Me (25%; 75%), если не указано иное
ИМ – инфаркт миокарда; СН – сердечная недостаточность, 
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ЭХОКГ – эхокардиография

Table 2. Characteristics of the current ST segment elevation

myocardial infarction

Таблица 2. Характеристика текущего ИМпST
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лейкина-6 (ИЛ-6) и С-реактивного белка (СРБ) в плаз-
ме крови. Концентрацию ИЛ-6 и СРБ определяли ме-
тодом иммуноферментного анализа (ИФА) с исполь-
зованием тест-систем фирмы Biomerica (США). Ис-
пользовались уникальные моноклональные антитела к
определенной антигенной детерминанте молекулы
СРБ. Нормальными считались показатели для ИЛ-6 <4,1
пг/мл, для СРБ <0,5 мг/л.

Для статистической обработки использовался ста-
тистический пакет Statistica 6.0. Для принятия решения
о виде распределения использовался критерий Шапиро-
Уилка. При распределении переменных, отличном от
нормального, данные представлялись в виде медианы
и межквартильного размаха (Me: 25; 75). При сопо-
ставлении двух независимых групп по качественному
признаку использовался критерий Манна-Уитни. При
оценке статистической значимости различий каче-
ственных показателей строились таблицы сопряженности
с последующим расчетом для двух независимых групп
критерия Хи-квадрат Пирсона. Уровень статистической
значимости показателей был определен как р<0,05.

Результаты 
На 8-е сут госпитализации значимых различий по ко-

нечным точкам в обеих группах пациентов выявлено не
было. В одном случае в группе пациентов, продол-
жавших принимать клопидогрел (3,2%), отмечался
тромбоз стента с развитием рецидива ИМ и после-
дующим летальным исходом. 

Через 1 год вновь оценивались конечные точки 
(рис. 1). Частота декомпенсации хронической сер-
дечной недостаточности в обеих группах была сопо-
ставима (р=0,57), ОНМК и нестабильная стенокардия,

нарушения ритма не отмечались. Частота развития
повторного ИМ значимо не различалась в группе кло-
пидогрела и тикагрелора (р=0,39). В группе клопи-
догрела был зарегистрирован один случай смерти в ре-
зультате тромбоза стента.

Для оценки влияния сопутствующей терапии ише-
мической болезни сердца проводился опрос пациен-
тов по приему рекомендованной терапии. Значимых раз-
личий по принимаемым препаратам в группах клопи-
догрела и тикагрелора выявлено не было. Большинство
пациентов через год продолжали принимать реко-
мендованную при выписке терапию.

Продолжительность приема клопидогрела и тика-
грелора оценивалась с позиции приема рекомендо-
ванной терапии в течение 3 мес, 6 мес и года (табл. 3).

Значимых различий по продолжительности приема
клопидогрела и тикагрелора выявлено не было. В
группе клопидогрела 1 пациент прекратил прием пре-
парата через 1 мес из-за развившегося желудочно-ки-
шечного кровотечения, потребовавшего госпитализа-
ции и гемотрансфузии. Предшествующего язвенного
анамнеза у больного не было, в связи с чем гастро-
протекция не проводилась. Один пациент прекратил
прием клопидогрела в период 3-6 мес, и один боль-
ной – в период 6-12 мес. Сердечно-сосудистых собы-
тий у пациентов, преждевременно прекративших при-
ем клопидогрела, в течение года наблюдения вы-
явлено не было. В группе тикагрелора 2 пациента
прекратили прием препаратов в период до 3 мес.
Еще 4 пациента через 6 мес отказались от приема ти-
кагрелора из-за появления экхимозов, в связи с чем ти-
кагрелор был заменен на клопидогрел 75 мг/сут. По-
вторных сердечно-сосудистых событий в группе тика-

Figure 1. Endpoints during a year after ST segment elevation myocardial infarction

Рисунок 1. Конечные точки в течение года после развития ИМпST
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грелора у пациентов, прекративших принимать тика-
грелор, выявлено не было. 

Для оценки безопасности замены антитромбоци-
тарной терапии провели сравнение частоты возник-
новения «малых» и «больших» кровотечений на 8-е сут
течения ИМпST и через 1 год. В течение госпитально-
го периода «больших» кровотечений не прослежива-
лось ни в группе клопидогрела, ни в группе тикагрелора.
Значимых различий по «малым» кровотечениям также
выявлено не было. В группе тикагрелора «малые»
кровотечения были у 3 (6,1%) пациентов, в группе кло-
пидогрела – у 1 (3,2%) пациента (р=0,49). 

Через 1 год развивались «малые» кровотечения в
группе клопидогрела у 8 (26,6%) пациентов, в груп-
пе тикагрелора – у 12 (24,5%) пациентов. Достовер-
ных различий в обеих группах не выявлено, р=0,48. В
одном случае в группе клопидогрела (3,3%) развилось
желудочно-кишечное кровотечение (рис. 2). 

При исследовании агрегации тромбоцитов до за-
мены клопидогрела на тикагрелор (12-24 ч после
госпитализации) значимых различий гипоагрега-
ционного эффекта в обеих группах ни с одним из ин-
дукторов выявлено не было (АДФ 1,25 и 2,5 мкг/мл,
адреналин (эпинефрин), коллаген, ристоцетин). 
АДФ-индуцированная 1,25 мкг/мл агрегация тром-
боцитов составила: клопидогрел – 41,2%, тикагрелор
– 40,6% (р=0,86). АДФ-индуцированная 2,5 мкг/мл
агрегация тромбоцитов составила: клопидогрел –
50,5%, тикагрелор – 39,3% (р=0,13). 

При исследовании уровня СРБ и ИЛ-6 в первые сут
от развития ИМпST в группах клопидогрела и тикагре-
лора значимых различий выявлено также не было. В
группе клопидогрела уровень СРБ составил 12,9 (2,9;
20,7) мг/л, в группе тикагрелора – 12,8 (4,1; 18,8) мг/л
(р=0,82). В группе клопидогрела уровень ИЛ-6 составил
3,7 (3,35; 8,83) пг/мл, в группе тикагрелора – 3,2 (2,1;
5,5) пг/мл (р=0,27).

На 8-е сут течения ИМпST (7-е сут после замены пре-
паратов) в группе тикагрелора АДФ-индуцированная
(1,25 мкг/мл, 2,5 мкг/мл) агрегация тромбоцитов была
значимо ниже по сравнению с агрегацией тромбоци-
тов в группе клопидогрела. АДФ-индуцированная
1,25 мкг/мл агрегация тромбоцитов составила: кло-
пидогрел: 34,8% (23; 47,9), тикагрелор: 20,45%

(11,8; 28,4); p=0,001. АДФ-индуцированная 2,5
мкг/мл агрегация тромбоцитов составила: клопидо-
грел – 45,61(32,7; 56)%; тикагрелол – 30,3 (13,3;
41,6)%, p=0,008 (табл. 4).

На 8-е сут течения ИМпST (7-е сут после замены пре-
паратов) уровень СРБ как в группе клопидогрела, так
и в группе тикагрелора повысился. Однако увеличение
уровня СРБ в группе клопидогрела было достоверно:
12,9 (2,9; 20,7) мг/л и 25,3 (4,6; 46,4) мг/л, до и после
замены препаратов, соответственно (р=0,01). Уве-
личение СРБ в группе тикагрелора было незначимым:
12,8 (4,1; 18,8) мг/л и 17,5 (4,6; 20,9) мг/л, до и после
замены препаратов, соответственно (р=0,11). Уровень
СРБ в группе клопидогрела на 8-е сут течения ИМпST
был значимо выше по сравнению с группой тикагрелора,
р=0,04 (табл. 4).

На 8-е сут течения ИМпST (7-е сут после замены пре-
паратов) уровень ИЛ-6 остался в пределах норматив-
ных значений в группе тикагрелора: 3,2 (2,1; 5,5) пг/мл
и 2,8 (1,8; 4,2) пг/мл, до и после замены препаратов,
соответственно (р=0,89). В группе клопидогрела уро-
вень ИЛ-6 увеличился в 2 раза, но разница оказалась
незначимой: 3,7 (3,35; 8,83) пг/мл и 7,03 (2,7; 11,3)
пг/мл, до и после замены препаратов, соответственно
(р=0,09). В группе клопидогрела уровень ИЛ-6 значи-
мо был выше по сравнению с группой тикагрелора
(р=0,01; табл. 3). 

Обсуждение 
Тикагрелор является нетиенопиридиновым перо-

ральным обратимым антагонистом P2Y12-рецепторов
прямого действия [5]. Тикагрелор – это препарат, фар-
макологические и клинические эффекты которого не за-

Figure 2. Frequency of bleedings during a year after ST

segment elevation myocardial infarction

Рисунок 2. Частота кровотечений в течение года после

развития ИМпST
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Продолжительность Клопидогрел Тикагрелор p
приема препаратов (n=31) (n=49)

Через 3 мес, n (%) 29 (96,6) 47 (95,9) 0,67

Через 6 мес n (%) 28 (93,3) 43 (87,7) 0,34

Через 1 год, n (%) 27 (90) 43 (87,8) 0,53

Table 3. Duration of taking clopidogrel and ticagrelor 

for 1 year 

Таблица 3. Продолжительность приема клопидогрела 

и тикагрелора в течение 1 года

p=0.48
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висят от метаболической активации in vivo. Для тика-
грелора характерны более быстрое начало действия и
более стабильный эффект по сравнению с клопидо-
грелом [10]. Результатами исследования PLATO про-
демонстрировано преимущество тикагрелора перед кло-
пидогрелем в более выраженном ингибировании
агрегации тромбоцитов (процент ингибирования агре-
гации тромбоцитов клопидогрелом составил 44±15%,
тикагрелором – 28±10%; р<0,0001) [11]. Данный факт
также продемонстрирован в нашем исследовании.
Тромбоциты живут максимум 10-12 дней, средняя про-
должительность жизни тромбоцитов составляет 7 сут,
т.е. только через 7 сут происходит полное обновление
тромбоцитов, заблокированных клопидогрелом [12],
в связи с этим и был выбран указанный срок опреде-
ления концентрации цитокинов. Ингибирование агре-
гации тромбоцитов на 7-е сут после замены препара-
тов значимо сильнее в группе пациентов, которые
были переведены на тикагрелор по сравнению с па-
циентами, которые продолжали принимать клопидо-
грел. 

Результаты исследования РLATO показывают пре-
имущества тикагрелора перед клопидогрелом у паци-
ентов с ОКС в отношении уменьшения смертности от сер-
дечно-сосудистых причин (21%) и случаев ИМ (16%).
Значимое снижение общей смертности зарегистриро-
вано в подгруппах пациентов с ИМ, подвергнутых как
консервативному, так и инвазивному лечению [13]. Труд-
но объяснить этот эффект тикагрелора исключительно
его антиагрегантным действием [14]. 

В настоящее время активно обсуждаются воспали-
тельная теория атеросклероза, выдвинутая еще в XIX
веке, и роль воспаления в развитии ОКС [15]. Эта идея
подтверждается обнаружением в крови больных сер-
дечно-сосудистми заболеваниями повышенной кон-
центрации маркеров воспалительного ответа, таких как
СРБ, ИЛ-6, фибриноген и других. [16,17]. В опубли-
кованном недавно эксперименте на крысах было по-
казано, что СРБ накапливается в смоделированном ише-
мизированном участке миокарда крыс [18]. Guo F.M. с
соавт. [19] в эксперименте на крупных животных про-
демонстрировали факт накопления ИЛ-6 в ишемизи-
рованном миокарде свиней после тромболизиса. 

Связь уровня СРБ и ИЛ-6 с прогнозом у пациентов
с сердечно-сосудистыми заболеваниями доказана в ряде
исследований. Ridker с соавт. [20] в ходе крупного ис-
следования с участием здоровых мужчин обнаружили,
что исходный уровень активности воспаления, оцени-
вавшийся путем определения концентрации СРБ в
плазме, служил независимым предиктором риска раз-
вития первого ИМ и ишемического инсульта. Kiris I. с со-
авт. [21] на 60 больных показали, что уровни провос-
палительных маркеров (ИЛ-1β, ИЛ-6, фактора некро-
за опухоли) были выше после коронарного шунтиро-
вания в группе пациентов с предшествующим ИМ.

Однако провоспалительные факторы могут влиять
и на функцию тромбоцитов, вызывая гиперкоагуляцию.
Так, Bester J. и Pretorius E. [22] в эксперименте показа-
ли, что добавление к цельной крови IL-1β, IL-6 и IL-8
приводит к гиперактивации тромбоцитов. Сильное
влияние на воспалительные факторы и протромботи-
ческие механизмы ингибиторов P2Y12 продемон-
стрировали в своей работе Thomas M.R. с соавт. [23].
Авторы на здоровых добровольцах показали важ-
ность тромбоцитов в качестве центрального звена
системного воспаления, вызванного бактериальным эн-
дотоксином. Данный факт исследователи ассоцииро-
вали с более низкой смертностью у пациентов с сеп-
сисом в клинических исследованиях, связанной с ин-
гибиторами P2Y12.

В настоящем исследовании в группе тикагрелора
были выявлены достоверно более значимое ингиби-
рование агрегации тромбоцитов, а также достоверно
более низкие уровни СРБ и ИЛ-6 в группе тикагрело-
ра на 7-е сут после замены препарата по сравнению с
группой клопидогрела. Кроме того, в группе тикагре-
лора имела место тенденция к меньшему числу конечных
точек через год после развития ИМпST по сравнению
с группой клопидогрела. Подобную тенденцию мож-
но объяснить более выраженным провоспалитель-
ным действием тикагрелора по сравнению с клопидо-
грелом. Возможно, что большее снижение общей
смертности на фоне приема тикагрелора по сравнению
с клопидогрелом в исследовании PLATO связано с
тем, что тикагрелор сильнее блокирует тромбоциты, уча-
ствующие в синтезе провоспалительных факторов.

Препарат Клопидогрел (n=31) Тикагрелор (n=49) P

АДФ-индуцированная (1,25 мкг/мл) агрегация тромбоцитов, % 34,8 20,45 0,001

АДФ-индуцированная (2,5 мкг/мл) агрегация тромбоцитов, % 45,61 30,3 0,008

СРБ, мг/л 25,3 (4,6; 46,4) 17,5 (4,6; 20,9) 0,04

ИЛ-6, пг/мл 7,03 (2,7; 11,3) 2,8 (1,8; 4,2) 0,01

АДФ – аденозиндифосфат, ИЛ – интерлейкин, СРБ – с-реактивный белок

Table 4. Platelets aggregation and pro-inflammatory (CRP and IL-6) markers levels on the 7th day after the replacement 

of clopidogrel with ticagrelor

Таблица 4. Уровни агрегации тромбоцитов и провоспалительных маркеров (СРБ и ИЛ-6) на 7-е сут после замены 

клопидогрела на тикагрелор
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Тем не менее, замена клопидогрела на тикагрелор
безопасна с позиции геморрагических осложнений. В
настоящем исследовании не выявлено значимого уве-
личения частоты кровотечений в группе тикагрелора по
сравнению с группой клопидогрела как в госпитальный
период, так и в течение года после перенесенного
ИМпST. Тикагрелор и клопидогрел не различались по
частоте больших кровотечений в целом (11,6% в год
и 11,2% в год, соответственно), летальных и/или
угрожающих жизни кровотечений по критериям PLA-
TO (5,8% в год в обеих группах). Однако частота со-
вокупности «больших» и «малых» кровотечений в ис-
следовании PLATO была выше в группе тикагрелора
(16,1%) по сравнению с группой клопидогрела (14,6%,
р=0,0084) [13].

Заключение 
При замене клопидогрела на тикагрелор в 1-е сут ин-

фаркта миокарда имеется тенденция к меньшей частоте
развития конечных точек в течение первого года на-
блюдения. Такая замена безопасна с позиции риска ге-
моррагических осложнений и ассоциируется с более
низкими показателями агрегации тромбоцитов и ак-
тивности воспаления, оцененных на 8-е сут инфаркта
миокарда. 
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