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Введение
Чрескожные коронарные  вмешательства (ЧКВ)

революционно изменили подход к стратегии лечения
больных с ишемической болезнью сердца (ИБС). Ис-
тория ЧКВ начинается с 1977 года, когда A. Gruentzig
впервые в мире произвел успешную дилатацию стеноза
передней межжелудочковой коронарной артерии при
помощи баллонного катетера.

Однако результат ЧКВ как баллонной ангиопласти-
ки, так  и стентирования коронарных артерий опреде-
ляется не только мастерством врача и качеством ис-
пользуемых инструментов. Не меньше на него влияет
адекватность проводимой медикаментозной терапии,
направленной на уменьшение риска тромботической
окклюзии артерии как в ближайшем, так и в отдален-
ном послеоперационном периоде.

ЧКВ, по своей сути, могут быть представлены в ка-
честве искусственно вызванного разрыва атероскле-
ротической бляшки, нередко плохо контролируемого.
Таким образом, создаются все патофизиологические
предпосылки для развития острого и подострого тром-
боза коронарной артерии, как происходит при остром
коронарном синдроме.

Определяющую роль в формировании тромба на по-
верхности поврежденной атеросклеротической бляш-
ки играют тромбоциты [1-3]. При повреждении ате-
росклеротической бляшки происходит контакт ее внут-

реннего содержимого, в том числе тканевого фактора,
с циркулирующими в крови тромбоцитами. Это при-
водит к их адгезии, активации и агрегации с форми-
рованием пристеночного богатого тромбоцитами так на-
зываемого «тромбоцитарного», или «белого», тромба.
В дальнейшем  активированные тромбоциты принимают
участие в запуске каскада коагуляции. Происходит
усиление выработки тромбина, который стимулирует
переход фибриногена в фибрин, а последний, при-
крепляясь к IIb/IIIa рецепторам мембраны тромбоци-
тов, способствует трансформации пристеночного тром-
ба в окклюзирующий.

Основные этапы тромбообразования и пути тера-
певтического воздействия на них изображены на рис. 1.

Препараты для профилактики 
тромботических осложнений

В настоящее время основными препаратами, до-
казавшими свою эффективность и применяющимися
для профилактики тромботических осложнений при вы-
полнении ЧКВ, являются различные антитромбоци-
тарные и антитромбиновые препараты (табл. 1).

Кроме того, в настоящее время на различных стадиях
клинических исследований находятся такие новые
антитромбоцитарные препараты, как производное
тиенопиридинов Празугель (Эффиент), производное
пиримидина AZD 6140 (Тикагрелор), производное аде-

rfk_3(15).qxd:RFK_3(15)  02.09.2008  17:14  Page 91



нозин-l-фосфата Кангрелор, а также антагонисты ре-
цепторов тромбина PAR-1 (SCH 530348 и E 5555).

Использование того или иного препарата или их ком-
бинаций, а также дозы препаратов во многом зависят
от клинической ситуации, в которой применяется ЧКВ.
Так, например, при плановом вмешательстве у боль-
ного со стабильной ИБС (стабильная стенокардия на-
пряжения, хроническая окклюзия и др.) и экстренной
операцией у больного с острым коронарным синдро-
мом они существенно различаются.  Зависят они и от
характера поражения коронарного русла (наличие
осложненных атеросклеротических бляшек, присте-
ночных тромбов и т.д.).

Ацетилсалициловая кислота (Аспирин)
Аспирин продолжает играть чрезвычайно важную

роль в профилактике тромботических осложнений
при ЧКВ как у больных со стабильной ИБС, так и у боль-
ных с острыми коронарными синдромами. Ацетилса-
лициловая кислота блокирует циклооксигеназу-1 тром-
боцитов,  нарушая синтез в них тромбоксана А2.  Та-
ким образом, она необратимо подавляет агрегацию
тромбоцитов, индуцированную коллагеном, АДФ и
тромбином.

В единственном существующем плацебоконтроли-
руемом исследовании (M-HEART II) применение аспи-
рина при ЧКВ у больных со стабильной стенокардией
приводило к достоверному снижению риска инфарк-
та миокарда с 5,7% до 1,2% [4].

Наиболее крупный мета-анализ рандомизирован-
ных клинических исследований с использованием ан-
титромбоцитарных препаратов показал, что назначе-
ние аспирина у больных стабильной ИБС, относящих-
ся к категории высокого риска атеротромботических
осложнений, позволяет снизить частоту сердечно-со-
судистых событий на 22%, а у больных с острыми ко-
ронарными синдромами – на 44-46% [5]. 

Пациенты со стабильной стенокардией, которым пла-
нируется элективное ЧКВ, могут начать прием ацетил-
салициловой кислоты в дозе 100 мг в сутки за 7-10 дней
до вмешательства. Если больной ранее не принимал
аспирин, возможно применение его нагрузочной дозы
внутрь в количестве 500-600 мг не менее чем за 3 часа
до ЧКВ [6,7]. 

PAR1

Рисунок 1. Основные механизмы тромбообразования и возможности антитромботической терапии при ЧКВ

Антитромбоцитарные препараты

1. Ацетилсалициловая кислота 
(Аспирин)

2. Производные тиенопиридинов

a. Тиклопидин (Тиклид)

b. Клопидогрель (Плавикс)

3. Блокаторы IIb/IIIa гликопротеино-
вых рецепторов тромбоцитов

a. Абциксимаб (Рео-Про)

b. Эптифибатид (Интегрелин)

c. Тирофибан (Аггростат)

d. Монафрам (Фрамон)

Антитромбиновые препараты

1. Нефракционированный гепарин

2. Низкомолекулярные гепарины 

Эноксапарин (Клексан)

3. Прямые ингибиторы тромбина

Бивалирудин (Ангиомакс)

4. Антагонисты Ха фактора

Фондпаринукс (Арикстра)

Таблица 1. Основные препараты, применяющиеся для

профилактики тромботических осложнений

при выполнении ЧКВ
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Больные с острыми коронарными синдромами,
которым планируется выполнение экстренных ЧКВ,
должны как можно раньше, при первом контакте с ме-
дицинским персоналом, принять внутрь нагрузочную
дозу аспирина 500-600 мг [6,7]. 

После выполнения ЧКВ прием аспирина (чаще в ки-
шечнорастворимой форме) в дозе 100 мг обычно
продолжается неограниченно долго (пожизненно),
при условии, что к приему ацетилсалициловой кисло-
ты нет противопоказаний. 

Все основные исследования с аспирином были
выполнены в то время, когда ЧКВ еще не получили столь
широкого распространения. Однако ни у кого не вы-
зывает сомнений тот факт, что ацетилсалициловая
кислота входит в число обязательных препаратов,
применяющихся для профилактики тромботических
осложнений ЧКВ как у больных стабильной ИБС (класс
рекомендаций I B), так и у больных с острыми коро-
нарными синдромами (класс рекомендаций I C) [6,7]. 

Тиенопиридиновые производные
В группу тиенопиридиновых производных входят

тиклопидин (Тиклид), клопидогрель (Плавикс) и пра-
зугрель (Эффиент). Первые два препарата разрешены
к широкому клиническому применению, а празугрель
в настоящее время находится на финальной стадии кли-
нических испытаний и ожидает разрешения FDA на кли-
ническое применение. 

Механизм антиагрегантного действия этих препа-
ратов связан с подавлением АДФ-индуцированной агре-
гации тромбоцитов путем необратимого связывания с
белковым рецептором мембраны  P2Y12 [8]. Обычно
препараты тиенопиридиновой группы применяются в
сочетании с аспирином. Синергизм действия этой те-
рапевтической комбинации проявляется не только по-
давлением цикла арахидоновой кислоты и АДФ-ин-
дуцированной активации тромбоцитов, но также
уменьшением коллаген- и тромбин-индуцированной
агрегации [9].

Результаты ряда клинических исследований убе-
дительно показали, что комбинация тиенопиридина с
аспирином является более эффективной в отношении
профилактики острых и подострых тромбозов при
ЧКВ, чем монотерапия аспирином или сочетание аспи-
рина с непрямыми антикоагулянтами (варфарин) [10-
13].

Тиклопидин (Тиклид). Тиклопидин был синтезиро-
ван в 1972. Первоначально, с 1978 года, он был ре-
комендован к клиническому применению по очень уз-
ким показаниями – лишь при экстракорпоральном кро-
вообращении. 

В дальнейшем, в исследовании ISAR (1966), было
показано, что двукомпонентная терапия тиклопидином
в дозе 250 мг в сутки и аспирином более эффективно

и безопасно предупреждает тромботические ослож-
нения при ЧКВ, чем комбинированная терапия аспи-
рином и оральными антикоагулянтами. В последующем
эффективность двукомпонентной терапии тиклопи-
дином и аспирином была подтверждена опублико-
ванными в 1998 г. результатами исследований 
FANTASTIC [12] и MATTIS [13]. Это дало основание вклю-
чить двукомпонентную терапию тиклопидином и аспи-
рином в стандартные рекомендации по ведению па-
циентов, перенесших коронарное стентирование (класс
рекомендаций I А) [6].

В то же время относительно большое количество
осложнений при терапии тиклопидином (тромбоци-
топеническая пурпура, диспептические расстройства,
аллергические реакции, геморрагии, в том числе внут-
ричерепные), а также позднее наступление терапев-
тического эффекта требовало поиска более совер-
шенного антиагрегантного препарата [14-17].

Клопидогрель (Плавикс). Клопидогрель был син-
тезирован в 1986 году. В сравнении с тиклопидином он
имеет небольшие отличия в своей химической струк-
туре. Наличие метокси-карбониловой группы в бен-
золовом кольце молекулы клопидогреля приводит к уси-
лению фармакологической активности и лучшей пе-
реносимости этого препарата. 

В 1997 году клопидогрель был разрешен к приме-
нению в некоторых странах после исследования CAPRIE,
в которое было включено 19 000 пациентов с атеро-
склеротическими проявлениями в различных арте-
риальных бассейнах. В этом исследовании была про-
демонстрирована способность препарата более эф-
фективно, чем  аспирин, снижать суммарный риск та-
ких осложнений атеротромбоза, как ишемический
инсульт, инфаркт миокарда и сердечно-сосудистая
смерть [18].

Сравнению эффективности и безопасности приме-
нения тиклопидина и клопидогреля как составных ча-
стей двукомпонентной антитромбоцитарной терапии
при ЧКВ было посвящено 10 клинических исследова-
ний (рис. 2). 

Результаты этих исследований были обобщены в
мета-анализе  D. L. Bhatt с соавт. в 2002 г. [19]. На ос-
новании этого мета-анализа, в который было включе-
но 13 955 больных, было показано, что клопидо-
грель имеет ряд существенных преимуществ перед тик-
лопидином. В частности, относительный риск развития
смерти, нефатального инфаркта миокарда и необхо-
димости в реваскуляризации в течение 30 дней после
ЧКВ на фоне терапии клопидогрелем был на 27% ниже
(р =0,003), чем при использовании тиклопидина, и со-
ставлял, соответственно, 2,0% и 3,9%. При этом сум-
марная частота побочных эффектов, включавшая ге-
моррагические, гематологические (тромбоцитопения,
нейтропения) и другие некардиальные осложнения, по
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данным исследования  CLASSICS, была в 2 раза ниже
(р=0,005) на фоне терапии клопидогрелем по сравне-
нию с тиклопидином (4,56% и 9,12%, соответствен-
но) (рис. 3).

Поэтому в настоящее время, согласно междуна-
родным рекомендациям, при проведении плановых ЧКВ
всем больным заранее следует назначать двукомпо-
нентную антитромбоцитарную терапию. При этом
можно использовать различные схемы ее назначения.
Согласно одной из них, клопидогрель следует назна-
чать в нагрузочной дозе 300 мг (совместно с аспири-
ном, доза которого будет зависеть конкретной клини-
ческой ситуации) не менее чем за 6 часов до вмеша-
тельства (класс рекомендаций I C) [6].

Согласно другой схеме, клопидогрель в дозе 75 мг
в сутки (совместно с аспирином в дозе 100 мг в день)
можно начать принимать за 5 – 7 дней до планируе-
мого ЧКВ, что позволяет достичь оптимального уров-
ня подавления агрегации тромбоцитов [6,7]. 

Длительность последующего приема  клопидогре-

ля в дозе 75 мг в сутки после выполнения планового ЧКВ
(аспирин в дозе 100 мг в день назначается на неогра-
ниченно долгое время) зависит от характера выпол-
ненного вмешательства (баллонная ангиопластика
или стентирование коронарных артерий). Также она за-
висит от характера имплантированного стента (стент, вы-
деляющий лекарственные препараты, т.н. «покрытый»
стент, либо  чисто металлический стент, т. н. «непо-
крытый» стент).

Если во время плановой ЧКВ была выполнена бал-
лонная ангиопластика либо имплантирован «непо-
крытый» стент, рекомендуемая длительность приема
клопидогреля - не менее 1 месяца (класс рекоменда-
ций I А) [6]. У больных с низким риском кровотечений
длительность его приема в идеале составляет  12 ме-
сяцев [7].

В настоящее время существенно изменилось отно-
шение к длительности приема клопидогреля после им-
плантации «покрытых» стентов. Согласно междуна-
родным рекомендациям (2005), после имплантации
«покрытых» стентов рекомендовался 6-месячный пе-
риод приема клопидогреля. Этот период мог быть уве-
личен до 12 месяцев у больных, имеющих низкий риск
геморрагических осложнений (класс рекомендаций 
I С) [6]. 

Длительные и бурные дискуссии с участием FDA в
2006 и 2007 гг. были посвящены проблеме поздних
тромбозов «покрытых» стентов, связанной с их за-
медленной эндотелизацией. Подтвержден тот факт, что
одним из главных факторов, увеличивающих риск
тромбозов «покрытых» стентов в 90 раз (!!!), является
преждевременная отмена приема клопидогреля. В
декабре 2007 г. три Американских общества (ACC, AHA
и SCAI) опубликовали совместные дополнения к меж-
дународным рекомендациям по ЧКВ 2005 г, часть из
которых касалась изменений в длительности приема
клопидогреля [7].

Согласно этим дополнениям (2007), длительность
приема клопидогреля (совместно с аспирином) после
имплантации «покрытых» стентов должна составлять
не менее 12 месяцев. У больных с низким риском ге-
моррагических осложнений она может продолжаться
неограниченно долго с учетом индивидуального соот-
ношения рисков тромбоза и кровотечения. По-види-
мому, такие рекомендации сохранятся до тех пор,
пока не будут найдены достаточно простые и инфор-
мативные критерии оценки степени эндотелизации стен-
тированного сегмента коронарной артерии [7].

Вторым серьезным изменением, внесенным в меж-
дународные рекомендации по ЧКВ 2005 г., является уве-
личение нагрузочной дозы клопидогреля с 300 мг до
600 мг при выполнении плановых ЧКВ [7].

Согласно современным международным рекомен-
дациям по диагностике и лечению больных с острым

Рисунок 3. Сравнительная частота геморрагических, ге-

матологических (тромбоцитопения, нейтро-

пения) и некардиальных осложнений на

фоне приема клопидогреля и тиклопидина

(данные исследования  CLASSICS)

10

8

6

4

2

0
Тиклопидин (n=340) Клопидогрель (n=680)

9,12%

%

4,56%

p=0,005
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Относительный риск смерти, инфаркта миокарда
и реваскуляризации в течение 30 дней

Исследование Отношение рисков
Плавикс 

(%)
Тиклопидин

(%)

1,3 0,9
2,6 3,5
3,1 1,7
5,7 8,9
2,4 3,8

0,6 1,6

0,8 2,2
2,1 1,4
2,0 0,5
3,4 5,2
2,0ОР=0,73   Р=0,003

0,1 1

Клопидогрель
лучше

Тиклопидин
лучше

10

3,9

CLASSICS
TOPPS
Muller
CCF
Lenox Hill

Mayo

N. Memorial
S. Illinois
Wash. Hosp.
Wessex
ВСЕГО

1 020
1 016

700
2 369
2 565

2 827

1 378
875
844
361

13 955

больные (n)

Рисунок 2. Мета-анализ сравнительной эффективности

клопидогреля и тиклопидина при ЧКВ
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коронарным синдромом без подъема сегмента ST
[20], ранняя интервенционная тактика с использованием
ЧКВ в первые 48 часов от начала клинической карти-
ны заболевания является общепризнанным методом
лечения пациентов, относящихся к группе высокого рис-
ка, особенно имеющих повышенный уровень сердеч-
ных тропонинов. При этом клопидогрель (совместно с
аспирином) следует назначать как можно раньше в на-
грузочной дозе 300 - 600 мг с последующим приемом
в дозе 75 мг в день в течение 9-12 месяцев, если была
выполнена баллонная ангиопластика или импланти-
рован «непокрытый» стент. Не менее 12 месяцев (а у
больных с низким риском геморрагических осложне-
ний – неограниченно долго) рекомендовано принимать
клопидогрель, если был имплантирован «покрытый»
стент (класс рекомендаций IIa, уровень доказательно-
сти B) [7].

Высокая эффективность длительного применения
комбинации клопидогреля и аспирина у больных с ост-
рым коронарным синдром без подъема сегмента ST, ко-
торым выполнялись ЧКВ, была продемонстрирована в
исследованиях PCI-CURE (подисследование CURE) и
CREDO. В исследование PCI-CURE было включено
2658 больных. Двукомпонентная терапия клопидо-
грелем (с использованием нагрузочной дозы 300 мг )
и аспирином по сравнению с монотерапией аспирином
позволила снизить относительный суммарный 30-
дневный и 12-месячный риск смерти, инфаркта мио-
карда и необходимости в реваскуляризации  на 30%
(р<0,03) и 31% (p < 0,002) соответственно [21].

Сходные результаты были получены и в очень близ-
ком по дизайну исследовании CREDO с участием 2116
больных с острым коронарным синдром без подъема
сегмента ST, у которых предполагалось выполнение ЧКВ.
На фоне терапии сочетанием клопидогреля (с ис-
пользованием нагрузочной дозы 300 мг) и аспирина
относительный суммарный 28-дневный и 12-месячный
риск смерти, инфаркта миокарда и инсульта  был, со-
ответственно, на 18,5% (р < 0,23) и на 27% (p < 0,02)
ниже, чем на фоне монотерапии аспирином [22]. 

Одним из важных вопросов применения клопидо-
греля у пациентов с острым коронарным синдромом,
которым планируется ранняя инвазивная тактика лече-
ния с применением ЧКВ, является определение опти-
мальной нагрузочной дозы препарата. Она позволяет
максимально быстро добиться адекватного сниже-
ния агрегации тромбоцитов и минимального интервала
времени, который должен пройти  между приемом этой
нагрузочной дозы и  временем выполнения ЧКВ. 

В исследовании CREDO было показано, что если ЧКВ
выполнялись через 6 и более часов после приема
300 мг нагрузочной дозы клопидогреля, риск серьез-
ных сердечно-сосудистых  событий на протяжении 28
дней наблюдения достоверно снижался по сравнению

с плацебо на 38,6% (р = 0,05). В ЧКВ, выполнявших-
ся ранее, чем через 6 часов после приема 300 мг на-
грузочной дозы клопидогреля, риск серьезных сер-
дечно-сосудистых  событий на протяжении 28 дней на-
блюдения недостоверно возрастал на 13,4% (р=0,56)
[22]. Эти результаты совпадают с экспериментальны-
ми данными, согласно которым нагрузочная доза кло-
пидогреля 300 мг позволяет снизить агрегацию тром-
боцитов на 80% уже через 5 часов [23]. Таким обра-
зом, нагрузочная доза клопидогреля в 300 мг вызывает
снижение агрегации тромбоцитов, достаточное для того,
чтобы безопасно выполнять ЧКВ не ранее чем через 6
часов после ее приема.

В последующих исследованиях ISAR-REACT [24] и 
ARMYDA-2 [25] было показано, что увеличение на-
грузочной дозы клопидогреля до 600 мг позволяет  уско-
рить достижение степени подавления агрегации тром-
боцитов, адекватной для выполнения ЧКВ. Таким об-
разом, сокращается интервал времени между приемом
препарата и возможностью безопасного выполнения
ЧКВ до 2 часов.

Дальнейшее увеличение нагрузочной дозы кло-
пидогреля до 900 мг, которое оценивалось в иссле-
дованиях ALBION [26] и ISAR-CHOICE [27], не дало су-
щественного дополнительного выигрыша ни в скоро-
сти, ни в степени подавления агрегации тромбоцитов
по сравнению с 600 мг нагрузочной дозой.

Прямые клинические исследования, посвященные
применению клопидогреля при ЧКВ у больных острым
коронарным синдром с подъемом сегмента ST, отсут-
ствуют. Однако исследования CLARITY-TIMI 28 [28] и
COMMIT [29] показали, что на фоне тромболитической
терапии комбинация клопидогреля и аспирина является
более эффективной, чем монотерапия аспирином. С уче-
том этого представляется целесообразным применение
клопидогреля в нагрузочной дозе 600 мг (совместно
с аспирином) при выполнении первичных ЧКВ у этой
категории больных.  Это нашло свое подтверждение в
ретроспективном подисследовании PCI-CLARITY-TIMI
28 [30], в котором были проанализированы результа-
ты ЧКВ у 1 863 из 3 491 больных, вошедших в иссле-
дование CLARITY-TIMI 28. Было показано снижение на
46% (р=0,008) риска сердечно-сосудистой смерти, по-
вторного инфаркта миокарда и инсульта у пациентов,
предварительно получивших нагрузочную дозу кло-
пидогреля 300 мг совместно с аспирином.

Длительность приема клопидогреля после выпол-
нения ЧКВ у больных острым коронарным синдром с
подъемом сегмента ST, по-видимому, должна быть та-
кой же, как у больных острым коронарным синдром без
подъема сегмента ST, хотя строго научных доказа-
тельств этому пока не существует.

Празугрель (Эффиент). В последние годы семей-
ство тиенопиридинов пополнилось новым представи-
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телем 3-го поколения – празугрелем (Lilly/Sankyo), ко-
торый по механизму действия напоминает клопидо-
грель. Он подавляет АДФ-индуцированную агрегацию
тромбоцитов путем необратимой блокады P2Y12 ре-
цепторов мембраны. 

В настоящее время празугрель еще не разрешен к
клиническому применению, он проходит период кли-
нических испытаний, результаты которых выглядят
достаточно обнадеживающими и перспективными. 

Результаты первых сравнительных исследований пра-
зугреля и клопидогреля (PRINCIPLE-TIMI 44) [31] по-
казали, что при проведении плановых ЧКВ празу-
грель в нагрузочной дозе 60 мг и с последующим прие-
мом 10 мг в день сильнее подавляет АДФ индуциро-
ванную агрегацию тромбоцитов, чем клопидогрель в
нагрузочной дозе 600 мг с последующим приемом 150
мг в день.

Как при плановых, так и при экстренных ЧКВ у боль-
ных острыми коронарными синдромами (использо-
вались вышеуказанные дозы обоих препаратов) по
своей эффективности предупреждать серьезные сер-
дечно-сосудистые события (сердечно-сосудистая
смерть, инфаркт миокарда, инсульт) празугрель имел
преимущество перед клопидогрелем (19% снижение
риска, р = 0,0004). Однако на фоне приема празугреля
значительно чаще (на 32%, р = 0,03) наблюдались
большие, в том числе жизнеугрожающие, кровотече-
ния – таким образом, «чистый клинический выиг-
рыш» празугреля по сравнению с клопидогрелем ока-
зался недостоверным (JUMBO – TIMI 26, TRITON-TIMI
38) [32, 33].

Производные аденозиндифосфата
AR-C69931MX (Кангрелор). Кангрелор является

новым представителем тиенопиридинов, похожим по
своей химической структуре на аденозиндифосфат
(АДФ). В настоящее время он проходит I-II фазу кли-
нических исследований. Кангрелор осуществляет пря-
мую блокаду P2Y12 рецепторов мембраны тромбоци-
тов (без предварительного превращения в активный ме-
таболит), при этом блокирует их обратимо. Другими
ключевыми особенностями кангрелора являются па-
рентеральный (внутривенный) путь его введения и очень
короткий период полувыведения его из плазмы крови
(5-10 мин), что позволяет агрегационной функции
тромбоцитов вернуться к нормальным значениям че-
рез 20 минут после введения препарата [34]. 

Роль кангрелора при выполнении ЧКВ планируется
оценить в недавно стартовавшем клиническом иссле-
довании CHAMPION-PCI.

Производные 
циклопентилтриазолопиримидинов

AZD 6140 (Тикагрелор). Одним из новых анти-

тромбоцитарных препаратов, находящихся на I-II ста-
дии клинических испытаний, является препарат 
AZD 6140 (Тикагрелор),  разработанный компанией
Astra Zeneca. Он относится к химическому классу цик-
лопентилтриазолопиримидинов. Тикагрелор является
первым пероральным антитромбоцитарным препра-
том, который осуществляет прямую блокаду P2Y12 ре-
цепторов мембраны тромбоцитов (без предваритель-
ного превращения в активный метаболит), при этом бло-
кирует их обратимо. По данным первых клинических
исследований DISPERSE [35] и DISPERSE-2 [36], тика-
грелор в нагрузочной дозе 180 мг и с последующим
приемом в дозе 90 мг 2 раза в день обладает более
быстрым, более выраженным и более стабильным
подавлением агрегационной функции тромбоцитов, чем
клопидогрель в нагрузочной дозе 300 мг и с после-
дующим приемом в дозе 75 мг. Однако более полная
информация о сравнительной эффективности и без-
опасности тикагрелора и клопидогреля будет получе-
на после завершения проходящего в настоящее время
клинического исследования PLATO, куда планируется
включить 18 000 больных с острыми коронарными син-
дромами.

Антагонисты IIb/IIIa гликопротеиновых 
рецепторов тромбоцитов 

В группу антагонистов гликопротеиновых рецепто-
ров IIb/IIIa  входят следующие препараты: абциксимаб
(Рео-Про), эфтифибатид (Интегрелин), тирофибан
(Аггростат) и монафрам (Фрамон) (последний является
отечественным препаратом). Особенностями приме-
нения этих препаратов является исключительно внут-
ривенный путь введения. 

Абциксимаб и  монафрам являются химерными мо-
ноклональными антителами, эптифибатид представляет
собой циклический гектапептид, а тирофибан являет-
ся непептидным дериватом тирозина. 

Механизм действия этого класса антитромбоци-
тарных препаратов заключается в блокаде гликопро-
теиновых рецепторов тромбоцитов, которые распола-
гаются на поверхности их мембраны и к которым при-
соединяются нити фибрина, связывая тромбоциты
между собой. Таким образом, блокада  рецепторов при-
водит к подавлению общего конечного пути агрегации.
Поэтому блокаторы IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов на
сегодняшний день являются наиболее быстрыми и
мощными антитромбоцитарными препаратами [37].

Существуют определенные трудности в оценке по-
ложительного эффекта каждого из блокаторов IIb/IIIa
рецепторов тромбоцитов при ЧКВ в зависимости от того,
у какой категории больных они применялись: при
плановых вмешательствах у больных со стабильной сте-
нокардий, имеющих низкий риск осложнений, либо у
больных с острыми коронарными синдромами (как с
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подъемом, так и без подъема сегмента ST), которые от-
носятся к категории больных высокого риска. Тем не ме-
нее, мета-анализ [38] применения блокаторов IIb/IIIa
рецепторов тромбоцитов при ЧКВ у 20186 человек по-
казал, что по сравнению с плацебо они на 27%
(р=0,024) снижают риск смерти в течение ближайшего
месяца после вмешательства (рис. 4). 

Согласно современным международным рекомен-
дациям, учитывая возрастание риска кровотечений, а
также высокую стоимость этих препаратов, применять
блокаторы IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов при плановых
ЧКВ у больных со стабильной стенокардией следует край-
не избирательно: лишь при сложных поражениях ко-
ронарных артерий, при наличии пристеночных тромбов
или при возникновении осложнений (угроза острой ок-
клюзии, no/slow reflow синдром) (класс рекомендаций
IIa, уровень доказательности С) [6].

В тоже время применение блокаторов IIb/IIIa ре-
цепторов тромбоцитов (в основном доказательная
база касается абциксимаба и в меньшей степени - эп-
тифибатида и тирофибана) показано: 

• при выполнении ЧКВ в рамках ранней интервен-
ционной стратегии лечения больных с острым коро-
нарным синдром без подъема сегмента ST, относящихся
к категории высокого риска (Класс рекомендаций I, уро-
вень доказательности С); 

• при выполнении первичных ЧКВ у больных с острым
коронарным синдром с подъемом сегмента ST (Класс ре-
комендаций IIa, уровень доказательности А) [6].

Антитромбиновые препараты
Нефракционированный гепарин. С самого нача-

ла применения ЧКВ у больных со стабильной стено-
кардией для предупреждения тромбообразования на
инструментах и для предотвращения формирования
пристеночных тромбов в месте ятрогенного повреж-
дения атеросклеротической бляшки использовался
нефракционированный гепарин (НФГ). Очевидно,

что плацебоконтролируемых исследований, посвя-
щенных применению НФГ при ЧКВ, быть не может, по-
скольку любое вмешательство на коронарных артериях
должно осуществляться под прикрытием антикоагу-
лянтной терапии. Обычно НФГ вводится внутривенно
в виде болюса непосредственно перед ЧКВ. Контроль
адекватности дозы НФГ может осуществляться и по ве-
личине активированного времени свертывания (АСТ).
Необходимо, чтобы этот показатель находился в пре-
делах 250-350 с, если блокаторы IIb/IIIa рецепторов
тромбоцитов не используются, или в пределах 200-250
с, если блокаторы IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов
применяются. Возможно применение из расчета мас-
сы тела пациента (обычно 100 ед/кг, если  блокаторы
IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов не используются, или
50-60 ед/кг, если  блокаторы IIb/IIIa рецепторов тром-
боцитов применяются) (класс рекомендаций I, уровень
доказательности С) [6].

В связи с большим разбросом биодоступности НФГ
и труднопредсказуемым его терапевтическим эффек-
том при долго длящихся ЧКВ рекомендуется повторно
контролировать АСТ для того, чтобы при необходимости
ввести дополнительную дозу НФГ. После окончания ЧКВ
дальнейшего введения НФГ не требуется.

У больных с острыми коронарными синдромами (как
с подъемом, так и без подъема сегмента ST) внутри-
венная инфузия НФГ является неотъемлемой состав-
ной частью медикаментозной терапии. Поэтому в слу-
чаях применения у них ЧКВ на фоне продолжающего-
ся введения НФГ адекватность антикоагуляции на пе-
риод ЧКВ контролируется, а при необходимости -
корригируется по величине АСТ по тем же принципам,
как и при плановых ЧКВ (класс рекомендаций I, уро-
вень доказательности С) [6].

Низкомолекулярные гепарины.  В отличие от НФГ
низкомолекулярные гепарины (НМГ) в большей степени
блокируют Ха фактор. Также они имеют менее выра-
женную вариабельность степени связывания с белка-
ми плазмы, что делает их антикоагулянтный эффект  бо-
лее предсказуемым, снижает вероятность кровотече-
ний  и не требует лабораторного контроля. Кроме
того, НМГ реже вызывают тромбоцитопению и фено-
мен «рикошета» после окончания введения, а также в
меньшей степени активируют фактор Виллебранда.

До момента опубликования результатов исследо-
вания STEEPLE в 2006 г [39], согласно международным
рекомендациям [6], было принято считать, что при вы-
полнении ЧКВ у больных со стабильной стенокардией
следует применять НФГ. Однако результаты исследо-
вания STEEPLE существенно поколебали данное поло-
жение. Они показали, что выполнение плановых ЧКВ
у 3 528 больных на фоне предварительного внутри-
венного введения эноксапарина в дозе 0,75 мг/кг мас-
сы тела сопровождалось достоверным снижением ча-

Исследование Соотношение рисков и 95% CI Контроль Лечение

0,73 (0,55, 0,96)
р=0,024

0,1 1IIb/IIIa  лучше Плацебо лучше 10

EPIC 2 099 1,7% 1,5%

1,2% 0,5%
1,3% 1,0%

1,3% 1,0%

1,3% 1,0%

1,2% 0,9%

1,1% 0,9%
1,1% 0,8%

1,0% 0,8%
1,1% 0,8%
1,2% 0,8%

1,3% 0,9%

Абциксимаб

Абциксимаб

Абциксимаб

Абциксимаб

Абциксимаб

Абциксимаб

Абциксимаб

Эптифибатид

Эптифибатид

Эптифибатид

Тирофибан

Тирофибан

EPILOG  4 891
RAPPORT  5 374

CAPTURE  6 639

IMPACT I 6 789

IMPACT II 10 799

RESTORE 12 940
EPISTENT 15 339

ESPRIT 17 403
ISAR-2 17 804
ADMIRAL 18 104

CADILLAC 20 186

N

Суммарно

Рисунок 4. 30-дневная смертность по данным мета-ана-

лиза применения блокаторов IIb/IIIa рецеп-

торов тромбоцитов при ЧКВ 
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стоты больших кровотечений TIMI  на 57% (р=0,007)
без достоверного возрастания числа тромботических
осложнений (смерть, инфаркт, экстренная реваскуля-
ризация) по сравнению с традиционной схемой при-
менения НФГ [39].

У больных острым коронарным синдромом без
подъема сегмента ST, особенно относящихся к катего-
рии высокого риска, применение НМГ (в частности энок-
сапарина) является стандартом лечения (рис. 5). Со-
гласно современным представлениям (существенно из-
менившимся по сравнению с международными реко-
мендациями по ЧКВ 2005 [6]), этой  категории боль-
ных возможно проведение ЧКВ в рамках ранней ин-
вазивной тактики лечения на фоне начатой ранее и про-
должающейся терапии эноксапарином [20]. Для это-
го предлагается определенная схема  применения
эноксапарина, представленная на рис. 5 [40]. При
этом крайне важно во избежание увеличения риска
больших кровотечений TIMI, наблюдавшегося в ис-
следовании SYNERGY, не допускать перехода во время
самой процедуры ЧКВ с эноксапарина на НФГ [41].

В настоящее время выполнение первичных ЧКВ у
больных с острым коронарным синдромом с подъемом
сегмента ST рекомендуется проводить на фоне внут-
ривенного введения НФГ по стандартной схеме. На се-
годняшний день не существует убедительных данных,
позволяющих рекомендовать с этой целью НМГ, в том
числе и эноксапарин [6].

Ингибиторы Ха - фактора. В настоящее время су-

ществует только один представитель этого класса ан-
титромбиновых препаратов, доказавший свою кли-
ническую эффективность – фондапаринукс, относя-
щийся к химической группе синтетических пентасаха-
ридов.

До настоящего времени не существует клинических
исследований, позволяющих оценить роль фондапа-
ринукса при выполнении плановых ЧКВ у больных со
стабильной стенокардией.

В то же время результаты исследования OASIS-5 по-
казали, что выполнение плановых ЧКВ у 6 238 боль-
ных с острым коронарным синдромом без подъема сег-
мента ST (из 20 078 человек, включенных в это иссле-
дование) на фоне предварительного  подкожного од-
нократного введения фондапаринуска  в дозе 2,5 мг в
день сопровождалось достоверным (р=0,00001) сни-
жением частоты больших кровотечений TIMI в течение
первых 9 дней после вмешательства на 54% без су-
щественного возрастания числа тромботических ослож-
нений (смерть, инфаркт, инсульт) по сравнению с эн-
косапарином, вводившимся подкожно в дозе 1 мг/кг
массы тела 2 раза в день [42]. Таким образом, «чистый
клинический выигрыш» от применения фондапаринукса
по сравнению с эноксапарином при ЧКВ у больных с ост-
рым коронарным синдромом без подъема сегмента ST
составил 22% (р=0,004). 

С точки зрения интервенционного кардиолога, ос-
новным недостатком фондапаринукса при выполнении
ЧКВ у больных с острым коронарным синдромом без

Рисунок 5. Алгоритм применения эноксапарина при выполнении ЧКВ в рамках ранней инвазивной тактики лечения

больных острым коронарным синдромом без подъема сегмента ST 
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подъема сегмента ST в исследовании OASIS-5 было
значительно более частое, чем при использовании
эноксапарина,  образование тромбов в проводниковых
коронарных катетерах (0,9% и 0,4%, соответственно),
что, однако, не сказалось на сравнительной частоте ише-
мических осложнений. Однако, как показало исследо-
вание OASIS-6 [43], оценивавшее сравнительную эф-
фективность и безопасность фондапаринукса и
НФГ/ПЛАЦЕБО у больных с острым коронарным син-
дромом с подъемом сегмента ST, этот недостаток фон-
дапаринукса может был устранен с помощью допол-
нительного внутривенного введения небольших доз НФГ
(от 50 до100 ед/кг массы тела) непосредственно перед
выполнением ЧКВ без увеличения риска кровотечений.

Результаты исследования OASIS-5 дали основание
ввести фондапаринукс в последние международные ре-
комендации по диагностике и лечению больных с ост-
рым коронарным синдромом без подъема сегмента ST
2007 г. [20] в качестве одного из препаратов (нарав-
не с НФГ и эноксапарином), на фоне введения которых
возможно выполнение ЧКВ в рамках ранней инвазив-
ной тактики лечения. Однако при этом непосред-
ственно перед вмешательством должен дополнитель-
но вводиться НФГ в дозе 50 – 100 ед/кг массы тела. 

В тоже время, учитывая  повышенную возмож-
ность тромбообразования в  катетерах, фондапаринукс
пока не был рекомендован для применения в качестве
антикоагулянтной терапии при выполнении первичных
ЧКВ у больных с острым коронарным синдромом с
подъемом сегмента ST [7].

Прямые ингибиторы тромбина
Механизм действия прямых ингибиторов тромби-

на заключается в том, что они связываются непосред-
ственно с молекулой тромбина (IIa-фактор), ингиби-
руя его, и таким образом подавляют процесс превра-
щения фибриногена в фибрин. На сегодняшний день
существуют несколько препаратов, относящихся к клас-
су прямых ингибиторов тромбина: гирудин, аргатро-
бан, бивалирудин, однако клиническое значение при
проведении ЧКВ имеет только последний.

Бивалирудин (Ангиомакс). При проведении пла-
новых ЧКВ в исследовании REPLACE-2 было показано,
что по сравнению со стандартной схемой введения НФГ
в сочетании с блокатором IIb/IIIa рецепторов тромбо-
цитов эптифибатидом внутривенное введение бива-
лирудина в дозе 0, 75 мг/кг с последующей инфузи-
ей во время ЧКВ в дозе 1,75 мг/кг сопровождалось сни-
жением риска больших кровотечений TIMI  на 41% (с
4,1 до 2,4%; р=0,001). При этом частота ишемических
событий (смерть, инфаркт миокарда, экстренная ре-
васкуляризация) достоверно не различались [44].  По-
этому на сегодняшний день бивалирудин рекомендо-
ван в качестве альтернативного НФГ и эноксапарину ан-

тикоагулянта при проведении плановой (элективной)
ЧКВ [20].  

При выполнении ЧКВ у больных с острым коро-
нарным синдромом без подъема сегмента ST моноте-
рапия бивалирудином оказалась не менее эффектив-
ной и в то же время более безопасной, чем комбини-
рованное применение НФГ и блокатора IIb/IIIa рецеп-
торов тромбоцитов (исследование REPLACE-2 и ис-
следование ACUITY) или эноксапарина в сочетании с
блокатором IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов (иссле-
дование ACUITY). В исследовании ACUITY [45], куда
были включены 13 818 больных с острым коронарным
синдромом без подъема сегмента ST умеренного либо
высокого риска, монотерапия бивалирудином по
сравнению с сочетанным применением НФГ/энокса-
парина с блокатором IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов
к 30 дню наблюдения сопровождалась снижением рис-
ка больших кровотечений TIMI на 47% (р<0,001)
при одинаковой частоте ишемических событий (смерть,
инфаркт миокарда, экстренная реваскуляризация).
Это обусловило  «чистый клинический выигрыш» би-
валирудина в 14%.

Исходя из имеющихся данных, согласно последним
международным рекомендациям по диагностике и
лечению больных с острым коронарным синдромом без
подъема сегмента ST [20], бивалирудин (наряду с
НФГ) считается препаратом выбора при необходимо-
сти проведения безотлагательной ЧКВ у больных с ост-
рым коронарным синдромом без подъема сегмента ST.

Чрезвычайно интересными и важными оказались не-
давно (в 2008 г) опубликованные результаты приме-
нения бивалирудина в качестве антитромботической те-
рапии при первичных ЧКВ у 3 602 больных с острым
коронарным синдромом с подъемом сегмента ST, по-
лученные в исследовании HORIZONS-AMI [46]. Это ис-
следование показало, что к 30-му дню наблюдения ис-
пользование монотерапии бивалирудином при пер-
вичных ЧКВ у больных ОКС с подъемом сегмента ST со-
провождается достоверным снижением на 42% 
(р= 0,0001) частоты больших кровотечений по сравне-
нию  с сочетанным применением НФГ и блокаторов
IIb/IIIa рецепторов. При этом частота тяжелых сердеч-
но-сосудистых осложнений (смерть от любых причин,
инфаркт миокарда, повторная реваскуляризация, ин-
сульт) достоверно не различалась, в результате «чистый
клинический выигрыш» бивалирудина составил 24%
(р=0,005). Учитывая эти результаты, нельзя исключить,
что в следующих международных рекомендациях би-
валирудин будет рассматриваться, как препарат выбора
при проведении первичных ЧКВ у больных с острым ко-
ронарным синдромом с подъемом сегмента ST.

Антагонисты рецепторов тромбина (PAR-1). Еще
одним новым классом препаратов, который может быть
использован в будущем для проведения антитромбо-
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тической терапии при ЧКВ, являются пероральные
антагонисты рецепторов тромбина (SCH 530348 и 
E 5555). Эти препараты пока находятся на начальных
стадиях клинических испытаний. Однако предусмотрена
целая программа клинических исследований по оцен-
ке эффективности и безопасности  этого класса пре-
паратов как у больных с острыми коронарными син-
дромами, так и для вторичной профилактики ослож-
нений атеротромбоза (исследования T.R.A-PCI, T.R.A-

CER, TRA 2°P TIMI 50).
Таким образом, существует большое количество

современных антитромботических препаратов раз-
личных классов, рациональное применение которых
позволяет существенно улучшить как ближайший,  так
и отдаленный результат  ЧКВ и значительно уменьшить
риски как тромботических, так и геморрагических
осложнений. 
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