
Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(6) 677

В последнюю декаду появились данные о том, что
в развитии тромботических процессов значительную
роль играет сосудистое воспаление. Активно уча-
ствующие в этом процессе тромбоциты способны реа-
гировать как на провоспалительные, так и на про-
тромботические стимулы и благодаря этому играют
ключевую роль в атеротромбозе [1].

На тромбогенной поверхности атеросклеротиче-
ской бляшки происходят активация, адгезия, агрегация
и дегрануляция тромбоцитов, что приводит к образо-
ванию тромба, который может затруднить кровоток,
вплоть до полной окклюзии сосуда. Выброс содержа-
щихся в α-гранулах тромбоцитов провоспалительных
цитокинов (IL-1β, ФНО-α) и хемокинов (ТФ-4, MСР-1,
NAP-2, PBP, IL-8, SDF-1) ведет к росту активации

Т-клеток, миграции моноцитов. Эти молекулы взаи-
модействуют со специфичными для них рецепторами,
присутствующими на тромбоцитах (рис. 1), вызывают
дальнейшую активацию тромбоцитов, экспрессию на
них Р-селектина и CD40L. В результате происходит взаи-
модействие тромбоцитов с лейкоцитами и образова-
ние лейкоцитарно-тромбоцитарных агрегатов (ЛТА).
После этого усиливается экспрессия тканевого факто-
ра из моноцитов, который вызывает генерацию тром-
бина на поверхности тромбоцитов, что повышает про-
коагулянтную активность крови и ее свертывание, а так-
же усиление синтеза цитокинов и дальнейшее разви-
тие как воспалительного процесса, так и атеротромбоза
[2,3]. Запуск такого каскада реакций лежит в основе раз-
вития грозных осложнений ИБС, таких как острый ко-
ронарный синдром, инфаркт миокарда, ишемиче-
ский инсульт, тромбозы периферических сосудов. 

Необходимость медикаментозного снижения акти-
вации и агрегации тромбоцитов доказана результата-
ми многих крупных исследований. Среди антиагре-
гантных препаратов важное место занимают тиенопи-
ридины — селективные антагонисты P2Y12 пуриново-
го рецептора к АДФ. Этот рецептор наиболее привле-
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Цель. Анализ литературы и собственных данных о влиянии клопидогрела на тромбоциты при воспалении и выявление особенностей его использования у больных ишемической
болезнью сердца (ИБС) на фоне воспалительной реакции. 
Материал и методы. У 110 больных стабильной стенокардией напряжения I-III функционального класса и у 18 здоровых добровольцев изучали форму тромбоцитов и количе-
ство циркулирующих в крови лейкоцитарно-тромбоцитарных агрегатов (ЛТА) с помощью сканирующей электронной микроскопии. Спонтанную и АДФ-индуцированную агре-
гацию тромбоцитов исследовали на лазерном агрегометре ООО «Биола». Средний объем тромбоцитов (СОТ) оценивали с помощью гемоанализатора. Все исследования у боль-
ных ИБС проводили до и через 2 мес лечения клопидогрелом в дозу 75 мг в день.
Результаты. У больных ИБС характерно появление в крови ЛТА, больших ретикулярных тромбоцитов, увеличение СОТ и спонтанной агрегации. АДФ-индуцированная агрегация
повышается редко, что может быть связано с включением в исследование больных, находящихся на терапии аспирином. Такая картина связана с повышенным риском тромбо-
тических осложнений и коррелирует с уровнем маркеров воспаления. Через 2 мес терапии клопидогрелом в крови больных почти в 4 раза снижалось количество ЛТА, в 2,5 раза
число больших ретикулярных тромбоцитов, уменьшался СОТ, приближались к нормальным значениям показатели спонтанной агрегации. 
Заключение. Клопидогрел не только обладает антитромботическим эффектом, но и способен уменьшать характерные для воспаления изменения морфологии и функций тром-
боцитов. 
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Aim. To analyze the literary and own data about clopidogrel influence on platelets during inflammation and to reveal particularities of its usage in ischemic heart disease (IHD) patients with
active inflammation. 
Material and methods. The platelet morphology and a number of leukocyte-platelet aggregates (LTA) were investigated with scanning electron microscopy in 110 patients with stable angi-
na pectoris of I-III functional class and 18 healthy volunteers. Spontaneous and ADP-induced platelet aggregation were assessed with laser aggregatometre manufactured by LLC “BIOLA”.
Mean platelet volume (MPV) was estimated with the hematological analyzer. All investigations were performed in IHD patients before and after 2 months of clopidogrel treatment 75 mg a
day.
Results. IHD patients demonstrated appearance of LTA and big reticular platelets in the blood, increase in MPV and spontaneous aggregation. ADP-induced platelet aggregation was rarely
increased probably due to acetylsalicylic acid therapy in all IHD patients. These platelet activity changes are connected with increased risk of thrombotic events and correlated with inflamma-
tion markers levels. After 2 months of clopidogrel treatment LTA number reduced in 4 times and big reticular platelets number decreased in 2.5 times as well as MPV and spontaneous ag-
gregation achieved the normal ranges. 
Conclusion. Clopidogrel has not only antithrombotic effect but also can diminish platelets morphological and functional changes connected with inflammation. 
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кателен как мишень для фармакологического воздей-
ствия из-за того, что он присутствует на ограниченном
числе клеток человека и в то же время играет суще-
ственную роль в активации и агрегации тромбоцитов.
С одной стороны, кроме тромбоцитов, он выявлен на
лимфоцитах, моноцитах и дендритных клетках [4,5]. Ак-
тивация Р2Y12 на лимфоцитах и моноцитах способ-
ствует их миграции и выбросу цитокинов, а на денд-
ритных клетках стимулирует иммунный ответ. Проти-
вовоспалительный эффект клопидогрела связывают не
только с действием на тромбоциты, но и на клетки им-
мунной системы [6,7]. С другой стороны, активация
Р2Y12 рецептора приводит к экспрессии Р-селектина,
участвующего в образовании ЛТА, которые являются не-
оспоримым компонентом любого воспалительного
процесса. Образование ЛТА происходит на ранних
стадиях развития воспалительного процесса в резуль-
тате активации тромбоцитов появившимися в крови про-
воспалительными медиаторами, в том числе цитоки-
нами, и играет важную роль в патогенезе воспаления,
способствуя миграции лейкоцитов к поврежденной зоне,
усилению синтеза цитокинов, нарушению апоптоза
лейкоцитов. Из активированных тромбоцитов могут
освобождаться антимикробные белки, участвующие в
лизисе микроорганизмов и вирусов, а также цитокины,
стимулирующие антипатогенные функции лейкоцитов
(табл. 1). В то же время, блокада Р2Y12 рецепторов
значительно смягчает течение воспалительного процесса.

Как известно, клопидогрел в виде монотерапии и в
комбинации с аспирином снижает риск неблагоприятных
событий у больных ИБС, подавляет активность тром-
боцитов. Кроме того, он снижает экспрессию маркеров
воспаления (табл. 2). В одном из ответвлений иссле-
дования АSCET) продемонстрировано сходное сниже-
ние маркеров воспаления — С-реактивного белка (СРБ),
ФНО-α, IL-6, IL-10, MCP-1, CD40L, P-селектина и TGF-β

как после годичной монотерапии аспирином, так и кло-
пидогрелом [8]. В исследовании на здоровых добро-
вольцах [9] и больных с атеросклерозом перифериче-
ских сосудов [10] клопидогрел подавлял образование
ЛТА, экспрессию Р-селектина и активацию лейкоцитов.
Клопидогрел снижает прокоагулянтную активность тка-
невого фактора, что может быть дополнительным объ-
яснением достижения клинического эффекта [11]. При
использовании двойной дезагрегантной терапии (аспи-
рин+клопидогрел) наблюдается еще более выражен-
ное снижение маркеров воспаления. У больных ста-
бильной ИБС клопидогрел снижал выброс тромбоци-
тами sCD40L [12,13], уровень высокочувствительного
СРБ (вчСРБ), RANTES и маркеров оксидативного стрес-
са [14]. У больных ОКС без подъема ST двойная тера-
пия более выраженно снижала показатели вчСРБ и
ФНО-α, чем монотерапия аспирином [15]. У больных
ОКС без подъема ST, имевших высокую активность
тромбоцитов, показатели вчСРБ и уровень sCD40L сни-
жались только на фоне двойной терапии [16]. Одно-
временно было выявлено, что через 8 ч после нагру-
зочной дозы клопидогрела значительно снижались
экспрессия Р-селектина и активность тромбоцитов, что
совпадало в последующем с уменьшением числа не-
благоприятных событий. У больных, прошедших им-
плантацию коронарного стента, комбинированная те-
рапия более эффективно снижает уровень маркеров. Об-
наружено, что уровень СРБ был на 65% ниже среди по-
лучивших нагрузочную дозу клопидогрела (300 мг), чем
у больных, не получивших ее [17]. Аналогичное снижение
экспрессии CD40L и Р-селектина на тромбоцитах и
уровень IL-6 в плазме до процедуры ЧКВ и после нее от-
мечено в работе [18]. В то же время в исследовании
ELAPSE [19], несмотря на прием аспирина и клопидо-
грела до проведения процедуры, экспрессия Р-селек-
тина как была высокой до процедуры, так и оставалась

Рисунок 1. Рецепторы тромбоцитов, участвующие в иммунных реакциях

ICAM — межклеточная молекула адгезии

PSGL — гликопротеиновый лиганд Р-селектина

JAM — соединительная молекула адгезии

ХМК — рецептор к хемокинам
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такой же через 12 мес, в то время как sCD40L значительно
снижался [19]. В обсуждении авторы показывают, что они
получили противоречивые результаты, которые могут
быть связаны с незначительным размером выборки (26
больных). Нагрузочная доза 600 мг клопидогрела бо-
лее быстро и эффективно ингибирует агрегацию тром-
боцитов, а также приводит к снижению ишемических
осложнений [20]. В сравнительном исследовании дей-
ствия нагрузочных доз клопидогрела 300 и 450 мг по-
казано, что на фоне приема более высокой дозы на-
блюдалось более быстрое ингибирование агрегации
тромбоцитов и снижение экспрессии Р-селектина, в то
время как уровень растворимого sР-селектина практи-
чески не уменьшался [21]. В исследовании ALBION
было показано, что показатели вчСРБ в первые 24 ч сни-
жались при повышении дозы от 300 мг до 600 мг и 900
мг, но недостоверно [22]. В двух последних исследо-
ваниях DECADES (Discontinuation Effect of Clopidogrel Af-
ter Drug Eluting Stent) и CESSATION исследовали влия-
ние отмены клопидогрела через год приема после ЧКВ
на активность тромбоцитов и маркеры воспаления
[24,25]. В обоих исследованиях через 4 нед после от-

мены препарата повысился уровень растворимого
CD40L, хотя по данным CESSATION эти изменения был
недостоверны (p=0,32). В то же время, уровень вч CD40L
в CESSATION постепенно снижался и достиг значимых ве-
личин только к 4-й нед, а в DECADES уже на 1-й нед он
снизился на 21% (P=0,008), а к 4-й нед практически
вернулся к первоначальному значению. Авторы пред-
полагают, что длительный прием клопидогрела может
приводить к нарушению выработки СРБ и CD40L. В то
же время, в случае с СРБ это может быть связано с ро-
стом активности тромбоцитов после отмены и с присо-
единением к тромбоцитам части СРБ-пентамера, кото-
рый сам по себе может подавлять агрегацию тромбо-
цитов, то есть включается внутренняя регуляция актив-
ности тромбоцитов [26]. Кроме того, надо учитывать, что
исследование маркеров воспаления проводилось через
год после вмешательства, когда у большинства больных
воспалительный процесс уже стихал, и здесь необходимо
было проводить разделение на группы по первона-
чальным (до отмены) значениям маркеров воспаления.
В исследовании ARMYDA через месяц после вмеша-
тельства, когда воспаление сохраняется у большинства

Названия Функции

Адгезия

Р-селектин Адгезия тромбоцитов к эндотелию и лейкоцитам

Фактор Виллебранда Обеспечивает роллинг тромбоцитов

Хемокины

Макрофагальный воспалительный белок MIP-1α Хемотаксис моноцитов и Т-клеток

Регулятор активации процессов экспрессии и секреции 

нормальных Т-лимфоцитов RANTES Хемотаксис моноцитов, эозинофилов и Т-клеток

Хемоаттрактантные белки моноцитов MCP-1, MCP-3 Хемотаксис моноцитов, эозинофилов и Т-клеток

Тромбоцитарный фактор ТФ-4 Хемотаксис моноцитов и Т-клеток

Нейтрофил-активирующий белок NAP-2 Хемотаксис нейтрофилов

Основной белок тромбоцитов PBP Хемотаксис нейтрофилов

β-тромбоглобулин Хемотаксис нейтрофилов

Интерлейкин IL-8 Хемотаксис нейтрофилов

Фактор стромальных клеток SDF-1 Хемотаксис лимфоцитов, прогениторных клеток

Цитокины

Интерлейкин IL-1b Активирует эндотелий и лимфоциты

Фактор некроза опухоли ФНО-α Активирует эндотелиальные клетки и повышает сосудистую 
проницаемость

Трансформирующий фактор роста TGF-β Пролиферация, дифференциация, апоптоз, фиброз

Тромбоцитарный фактор роста PDGF Ангиогенез, фиброз

Защита от патогенов

Матриксные металлопротеиназы ММР Растворение белков матрикса

Тромбоцидины, киноцидины Лизис бактерий

Лизосомальные ферменты Лизис бактерий, вирусов, инородных частиц

Таблица 1. Компоненты, содержащиеся в α-гранулах тромбоцитов и участвующие в воспалении
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Исследование Популяция и Терапия Маркеры Результаты
длительность терапии воспаления

Монотерапия клопидогрелом

ASCET Проспективное Стабильная ИБС Аспирин/клопидогрел вчСРБ, TNF-α, IL-6, Снижение TNF-α
рандомизированное (n=206) IL-10, MCP-1, (p<0,001), показатели через

открытое [8] 1 год P-селектин, CD4OL месяц и через год не отличаются

Проспективное Здоровые добровольцы Клопидогрел/плацебо P-селектин Снижение ТРАП и АДФ-индуци-

нерандомизированное [9] (n=10) рованной экспрессии P-селектина 

6 дней (р<0,03)

Аспирин + клопидогрел

Проспективное Атеросклероз перифери- Аспирин/клопидогрел/ ЛТА, P-селектин Снижение ТРАП и АДФ-индуциро-

нерандомизированное ческих артерий (n=44). аспирин + клопидогрел тромбоцитов, ванной экспрессии P-селектина,

перекрестное [10] Здоровые добровольцы МАС-1, ICAM-1 МАС-1, ЛТА и sICAM-1 

(n=9) (p<0,05) на клопидогреле

Проспективное Атеросклероз перифери- Аспирин/клопидогрел/ ЛТА, P-селектин, Снижение ЛТА и P-селектина 

нерандомизированное ческих артерий (n=26) аспирин + клопидогрел СРБ, sCD4OL на клопидогреле (р<0,001)

[11] 2 нед

Проспективное Стабильная ИБС (n=73) Аспирин + плацебо/ sCD4OL, вчСРБ Снижение sCD4OL на аспирине +

рандомизированное 8 нед аспирин + клопидогрел клопидогреле (р=0,03), вчСРБ

двойное слепое [12] нет изменений

Проспективное Стабильная ИБС Аспирин + плацебо/ sCD4OL, RANTES, Снижение sCD4OL (р<0,05),

нерандомизированное (n=103)  аспирин + клопидогрел вчСРБ RANTES (p<0,01), вчСРБ (р<0,01)

[13] 5 нед на аспирине + клопидогреле

Проспективное ОКС без ↑ST (n=115) Аспирин/аспирин + вчСРБ, TNF-α Снижение вчСРБ, TNF-α через 7
рандомизированное 30 дней клопидогрел и 30 дней на аспирине и аспирине

двойное слепое [15] + клопидогреле (р<0,01). вчСРБ 

и TNF-α ниже на двойной терапии 
(p<0,05)

Проспективное ОКС без ↑ST (n=86) Клопидогрел/нет Р-селектин, вчСРБ, Снижение вчСРБ, sCD4OL, 
рандомизированное [16] 36 нед sCD4OL Р-селектина (р=0,018)

Проспективное ЧКВ (n=833) Клопидогрел вчСРБ Снижение вчСРБ (р=0,03)

нерандомизированное [17] 5 дней 300-600 мг 

Проспективное ЧКВ (n=74) Клопидогрел/нет ЛТА, CD4OL, Снижение ЛТА (р=0,002), CD4OL

нерандомизированное 24 ч Р-селектин тромбо- (р=0,0007) до и после ЧКВ.

[18] цитов, sCD4OL, IL-6 Р-селектин (р<0,0007), sCD4OL

(р=0,04) после ЧКВ. 

IL-6 не менялся

ALBION ОКС без ↑ST (n=103) Клопидогрел вчСРБ, sCD4OL, Нет отличий
Рандомизированное 24 ч 300/600/900 мг PAI-1, фактор 

двойное слепое [22] Виллебранда

Проспективное ОКС без ↑ST (n=23) Клопидогрел 300 мг ЛТА, Р-селектин Снижение ЛТА (р<0,01), ТРАП и
нерандомизированное 24 ч тромбоцитов, АДФ-индуцированной

[23] sCD4OL, экспрессии Р-селектина (р<0,01),

sР-селектин sCD4OL, sР-селектина (р<0,001)

ОКС — острый коронарный синдром; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство; ИБС — ишемическая болезнь сердца; вчСРБ — С-реактивный белок, 

измеренный высокочувствительным методом; TNF-α — фактор некроза опухоли; МСР-1 — хемоаттрактантный белок; CD40L — рецептор тромбоцитов, участвую-

щий во взаимодействии с лейкоцитами; ЛТА — лейкоцитарно-тромбоцитарные агрегаты; sP-селектин — растворимый Р-селектин; PAI-I — ингибитор активатора

плазминогена; RANTES — регулятор активации процессов экспрессии и секреции нормальных,Т-лимфоцитов; МАС-1 — мембран-аттрактантный комплекс; 

ICAM-1 — межклеточная молекула адгезии

Таблица 2. Влияние клопидогрела на уровень некоторых маркеров воспаления, по данным исследований
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Клопидогрел и воспаление

больных, влияние клопидогрела было значимым и за-
висело от дозы препарата [27]. Через месяц приема пре-
парата вчСРБ значительно снизился (p=0,016), при этом
он был почти в 2 раза ниже в группе принимавших 150
мг/день по сравнению с терапией 75 мг/день клопи-
догрела. Подавление высокой активности тромбоцитов
также было более эффективным на высокой дозе
(50±20% против 31±20%). Эти данные свидетельствуют
о том, что в период выраженного воспалительного
процесса двойная доза клопидогрела более эффективна,
чем стандартная. 

По данным литературы, клопидогрел обладает
плейотропным эффектом, который выражается в про-
тивовоспалительном действии, опосредованном через
ингибирование тромбоцитов. Однако данных о влия-
нии клопидогрела на морфологическую картину и
функции тромбоцитов, характерных для воспалитель-
ного процесса, недостаточно. Поэтому целью нашего ис-
следования был анализ литературных и собственных
данных о влиянии клопидогрела на тромбоциты при
воспалении и выявление особенностей его использо-
вания у больных ИБС. 

Материал и методы 
В исследование были включены 110 больных до-

кументированной ИБС, стабильной стенокардией на-
пряжения I-III ф.к. (73 мужчины и 37 женщин) в воз-
расте 42-67 лет (в среднем 52,6±6,2 лет) и 18 здоровых
добровольцев (11 мужчин и 7 женщин) в возрасте 29-
53 года (в среднем 39,2±9,8 лет). Ранее 67 больных
перенесли инфаркт миокарда, а 86 была выполнена эн-
доваскулярная реваскуляризация коронарных сосу-
дов или операция АКШ. У 84 (76,3%) больных на-
блюдалась ГЛП согласно критериям ВОЗ. Артериальная
гипертония была у 59 (53,6%) больных. Исследование
проводилось на фоне базисной терапии, которая у боль-
шинства больных включала прием 75-125 мг/сутки
аспирина. Для оценки функций тромбоцитов кровь со-
бирали самотеком в 0,13 М раствор цитрата натрия в

соотношении 9:1 и центрифугировали при 180g 17 мин.
Агрегация. Способность к образованию агрегатов

малого размера исследовали по спонтанной агрегации
с помощью оценки среднего радиуса агрегатов, а 5.0
µМ АДФ-индуцированную агрегацию регистрировали
традиционным турбидометрическим способом на ла-
зерном анализаторе агрегации «БИОЛА».

Сканирующая электронная микроскопия. 10 µл
цельной крови непосредственно после забора фикси-
ровали в 2,5% глутаровом альдегиде (1:30) для даль-
нейшего исследования морфологии тромбоцитов,
микроагрегатов и ЛТА. Образцы фиксировали 1,5 ч при
комнатной температуре, затем помещали на поликар-
бонатные мембраны с порами диаметром 0,22 µМ,
обезвоживали, высушивали и напыляли. Подсчет ЛТА,
тромбоцитов различной формы и их микроагрегатов
проводили на 25 полях сканирования при увеличении
в ×2500 раз в сканирующем электронном микроскопе
«PHILLIPS PSEM 550×» и выражали в % к общему ко-
личеству клеток в образце. В группе здоровых добро-
вольцев на долю дисковидных тромбоцитов приходится
92,0±3,2%, сферических тромбоцитов обнаружива-
ется 5,7±0,9%, биполярных протромбоцитов —
2,3±0,4%, и полностью отсутствуют большие или ре-
тикулярные тромбоциты, микроагрегаты и ЛТА.

Средний объем тромбоцитов (СОТ). Измерение
СОТ проводили на гемоанализаторе. На сегодняшний
день этот показатель оценки тромбоцитов считается вос-
производимым и независимым от активации клеток,
происходящей при выделении и обработке в условиях
in vitro, показателем риска тромбоза у пациентов.
Средний объем тромбоцитов считается нормальным,
если он не превышает 10 фл.

Уровень СРБ в плазме оценивали высокочувстви-
тельным методом проточной нефелометрии на нефе-
лометре «BN РroSpec».

Статистическую обработку выполняли с помощью
программы Statistica 6.0 с использованием описатель-
ной и непараметрической статистики. Количественные

Группа Спонтанная агрегация 5 μМ АДФ Количество ЛТА Большие ретикулярные СОТ Уровень вчСРБ
(отн. ед) (%) (%) тромбоциты (%) (фл) (нг/л)

Здоровые, n=18 1,1±0,3 35,6±13,1 0 0 8,6±1,3 0,27±0,2

До клопидогрела

Больные ИБС (ЛТА+), n=34 2,7±0,9 61,1±11,7 32,3±14,2 4,4±2,5 12,6±2,7 2,7±0,6

Больные ИБС (ЛТА-), n=76 1,5±0,6 48,4±12,3 0 0,9±0,6 9,2±1,9 0,54±0,4

Клопидогрел 75 мг/день (2 мес)

Больные ИБС (ЛТА+) 1,7±0,8* 38,3±15,2* 8,9±6,7* 1,7±0,7 10,7±2,1* 1,7±0,9*

Больные ИБС (ЛТА-) 1,3±0,7* 22,7±12,1* 0 0,7±0,4 9,1±1,0 0,42±0,3

*p<0,05.  АДФ — аденозиндифосфат; ЛТА — лейкоцитарно-тромбоцитарные агрегаты; СОТ — средний объем тромбоцитов (показатель определяется 

с помощью гемоанализатора); вчСРБ — измеренный высокочувствительным методом уровень СРБ в крови

Таблица 3. Влияние лечения клопидогрелом 75 мг/день на тромбоциты у больных ИБС
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данные представлены в виде М±σ, где М — среднее
значение в выборке, а σ — стандартное отклонение от
среднего.

Результаты 
Нами выполнено исследование морфофункцио-

нального состояния тромбоцитов у больных ИБС с уче-
том субклинического воспаления, оцениваемого по по-
вышению значений концентрации СРБ, регистрируе-
мого высокочувствительным методом. При воспалении
активация тромбоцитов приводит к образованию
ЛТА, выявленных нами у 34 (30,8%) больных (рис. 2Б).
Количество лейкоцитов, находящихся в агрегатах, со-
ставило 32,3±14,2% от общего числа лейкоцитарных
клеток. У остальных 76 (69,2%) больных ЛТА отсут-
ствовали, что характерно для здоровых лиц. При раз-
делении больных по принципу присутствия или от-
сутствия ЛТА оказалось, что в группе с наличием ЛТА
(ЛТА+) уровень СРБ был значительно выше (2,7±0,6),
чем в группе ЛТА-, где его уровень 0,54±0,4 нг/л при-
ближался к норме, соответствующей 0,27±0,2 нг/л
(табл. 3). Такая картина свидетельствует о том, что на
момент взятия крови у больных с повышенным со-
держанием СРБ был воспалительный процесс, а об-
разование ЛТА еще раз подтверждает правомочность
такого утверждения. У больных с ЛТА+ в крови на-
блюдали снижение числа дисковидных тромбоцитов
и повышение количества активированных сферических
форм (до 24,7±4,6%) по сравнению с контролем, а
также появление больших ретикулярных тромбоцитов
с повышенным протромботическим потенциалом, ко-
торых нет у здоровых лиц (рис. 2А). У 33% больных
число ретикулярных тромбоцитов превышало 2% и кор-
релировало с повышенной спонтанной агрегацией
(r=0,376). Повышенный СРБ наблюдался у больных
с ЛТА, хотя их количество не коррелировало с числом
ретикулярных тромбоцитов. Кроме того, у больных в
группе ЛТА+ отмечено повышение СОТ до 12,6±2,7
фл по сравнению с 9,2±1,9 фл в группе ЛТА– и

8,6±1,3 фл в контроле. Можно предположить, что
именно появление больших ретикулярных тромбоцитов
приводит к повышению СОТ. Повышенный гемостати-
ческий потенциал ретикулярных тромбоцитов спо-
собствует агрегации тромбоцитов и появлению в кро-
ви циркулирующих агрегатов (рис. 2В), которые не были
обнаружены ни у больных с ЛТА–, ни у здоровых лиц.
В целом, активация тромбоцитов при воспалении со-
провождается повышением функциональной актив-
ности. У большинства больных выявляется повышен-
ная спонтанная агрегация, хотя почти у четверти боль-
ных агрегационный ответ сохраняется в пределах
нормальных величин. Повышение способности тром-
боцитов спонтанно агрегировать характерно для вос-
паления. В то же время, индуцированная агрегация на
5 μМ АДФ повышается редко. Возможно, это связано
с тем, что большинство больных на момент исследо-
вания принимали аспирин, который снижает АДФ-ин-
дуцированную агрегацию, но в меньшей степени
влияет на спонтанную агрегацию и не затрагивает
образование ЛТА и ретикулярных тромбоцитов.

Клопидогрел оказывал действие как на морфологию
тромбоцитов, так и на их функциональное состояние.
Через 2 мес приема 75 мг/день клопидогрела в кро-
ви больных из группы ЛТА+ почти в 4 раза снижалось
количество ЛТА (p<0,001), в 2,5 раз число больших ре-
тикулярных тромбоцитов (p<0,01), с чем может быть
связано уменьшение СОТ, и приближались к нор-
мальным значениям показатели спонтанной агрегации
(p<0,001). И хотя АДФ-индуцированная агрегация так-
же снижалась почти в 2 раза (p<0,05), ее колебания
были в пределах нормальных значений. В группе с ЛТА–
клопидогрел также снижал практически все парамет-
ры, но эффект был менее выражен (табл. 3).

Обсуждение 
Тромбоциты кроме известного участия в образо-

вании тромба играют важную роль в иммунных про-
цессах и воспалении. Характерной реакцией тромбо-

Рисунок 2. Особенности тромбоцитов при воспалении

А — тромбоциты больного ИБС с ЛТА. Стрелкой показан большой ретикулярный тромбоцит размером 4 μМ; Б — циркулирующие в крови лейкоцитарно-
тромбоцитарные агрегаты (показано стрелками); В — циркулирующие в крови микроагрегаты, состоящие не более чем из 10-15 тромбоцитов; Г — со-
отношение числа больных с ЛТА (34 человека, 30,8%) и без ЛТА (76 человек, 69,2%). Сканирующая электронная микроскопия. А, Б — увеличение
х5000; В — увеличение ×2500. 1 бар=1 μМ
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цитов на воспаление служит образование ЛТА, кото-
рое происходит в результате их активации и приводит
к запуску целого каскада провоспалительных реакций
[28]. Появление ЛТА может служить диагностиче-
ским признаком воспалительного ответа организма, в
частности при инфаркте миокарда [29]. Помимо ЛТА
характерным признаком воспаления является по-
явление в крови больших ретикулярных тромбоцитов
и микроагрегатов, а также спонтанная агрегация. Ре-
тикулярные тромбоциты рождаются из мегакарио-
цитов с высокой плоидностью ядра. Повышение пло-
идности совершается под действием цитокинов, уро-
вень которых значительно возрастает при воспалении.
Происходит образование цепочки, в которой в ответ
на появление медиаторов воспаления активируются
тромбоциты и лейкоциты, выделяющие в кровоток ци-
токины, а те, в свою очередь действуя на мегакарио-
циты, меняют тромбоцитопоэз. В результате рож-
даются большие ретикулярные тромбоциты с повы-
шенным содержанием прокоагулянтных факторов,
высокой функциональной активностью, увеличен-
ным содержанием внутриклеточных цитокинов, что в
конце концов усиливает и развитие воспалительного
процесса, и риск тромбоза. Косвенным отражением по-
явления в крови таких тромбоцитов может служить по-
казатель СОТ, который предлагается использовать для
прогнозирования риска развития тромботических со-
бытий у больных [30].

В настоящее время атеросклероз рассматривают как
хроническое заболевание, при котором волны воспа-
ления чередуются с волнами репарации. С учетом это-
го обстоятельства можно объяснить, почему среди
больных со стабильной формой течения встречаются
лица с разной выраженностью воспаления, а также по-
нять различия в состоянии тромбоцитов при исследо-
вании клинически однородных групп больных. 

Воспаление может быть причиной возникновения
резистентности к терапии антиагрегантами [30]. Нами
выявлено, что клопидогрел не только обладает анти-
тромботическим эффектом, но и способен снижать ха-
рактерные для воспаления изменения морфологии и
функций тромбоцитов. Выявленное в приведенных
выше работах влияние клопидогрела на снижение
уровня Р-селектина, CD40L, ряда цитокинов и других
молекул, которые появляются в крови в результате
провоспалительной активации тромбоцитов, может быть
связано как с его прямым действием на продукцию этих
клеток, так и на их функциональное состояние в кро-
вотоке. В то же время, нельзя исключить, что исполь-
зование дезагрегантов, подавляющих активность тром-
боцитов, может негативно влиять на иммунную функ-
цию тромбоцитов. 

Заключение
Клопидогрел является одним из наиболее широко

применяемых в мире сердечно-сосудистых препаратов.
В настоящее время на фармацевтическом рынке РФ име-
ет обращение достаточно широкий круг воспроизве-
денных препаратов клопидогрела, терапевтически эк-
вивалентных оригинальному, например Плагрил (Dr.Red-
dy's Laboratories, Индия) [33,34].  В данной статье пред-
ставлены доказательства реального превентивного дей-
ствия в отношении осложнений коронарного атеро-
склероза, которое определяется, по-видимому, не толь-
ко чисто антиагрегантным эффектом, но и некоторыми
более глубокими эффектами, в частности противовос-
палительной направленности, что требует дальнейше-
го изучения.
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