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Реферат
Изучено изменение концентраций фактора фон 

Виллебранда, бета–тромбоглобулина и 4-го тромбоци-
тарного фактора у 170 женщин, находящихся в пост-
менопаузе и разделенных на две группы в зависимости 
от степени эссенциальной артериальной гипертензии, 
на фоне комбинированного применения клопидогреля 
и ацетилсалициловой кислоты. Показана возможность 
фармакологического снижения активации тромбоци-
тов с целью предупреждения процессов тромбообразо-
вания у больных артериальной гипертензией.

Ключевые слова: эссенциальная артериальная ги-
пертензия, фактор фон Виллебрандта, бета-тромбоглобу-
лин, тромбоцитарный фактор 4, клопидогрель, ацетил-
салициловая кислота.

Частота сердечно-сосудистых заболева-
ний у женщин старше 55 лет часто объяс-
няется исчезновением антиатерогенного 
и/или кардиопротективного действия 
эстрогенов. Недостаток их протективных 
свойств выражается в увеличении факто-
ров риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, таких как артериальная ги-
пертензия (АГ), а также в   нарушении 
антитромбогенных механизмов и акти-
вации эндотелия. Известно, что активи-

рованный эндотелий продуцирует боль-
шое количество биологически активных 
веществ, среди которых наиболее значи-
тельны в патогенезе АГ протромбоген-
ные и вазопрессорные вещества. Выброс 
этих веществ  активизирует тромбоциты 
и вызывает их дегрануляцию, вовлекая в 
процессы тромбообразования все большее 
количество самих тромбоцитов.

Мы изучали функциональную актив-
ность тромбоцитов и маркеров дисфунк-
ции эндотелия у женщин с эссенциаль-
ной АГ, находящихся в постменопаузе, 
на фоне комбинированного применения 
аспирина (АСК) и клопидогреля.

Были обследованы 170 женщин (сред-
ний возраст — 54,5±0,5 года) в постменопа-
узе с давностью последней менструации 
около трех лет, страдающих эссенци-
альной АГ. У всех обследованных были 
диагностированы ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), стабильная стенокардия 
напряжения ФК II и III. По определению 
ФК хронической сердечной недостаточ-
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Summary
Quantitative assessment of desquamated endothelium 

in the peripheral blood and parameters of computerized 
photo-pletismography of upper limb during tests with 
ischemia and inhalation of salbutamol in patients 
with varying severity of bronchial asthma revealed the 
development of endothelial dysfunction already at an early 
stage of the disease. Expression of vascular endothelial 
dysfunction was progressed in parallel to the severity of the 
disease and to the degree of remodeling both right and left 
parts of the heart in patients with bronchial asthma.
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ности (ХСН) по классификации NYHA 
у 61 женщины был ФК I, а у 109 — ФК 
II, ФК ХСН III и IV в группах зарегис-
трировано не было. Таким образом, у 
обследованных имела место 4-я степень 
риска АГ. В контрольную группу вошли 
30 условно здоровых женщин (средний 
возраст — 56,5±1,2 года), находившихся в 
постменопаузе, без патологии сердечно-
сосудистой системы.  Диагностика АГ 
проводилась в соответствии с рекоменда-
циями ВОЗ-МОАГ от 1999 г., а наличие 
менопаузы у больных подтверждалось по 
уровню фолликулостимулирующего гор-
мона, увеличение концентрации в крови 
которого свыше 31,0 мМЕ/мл является 
достоверным критерием наступления 
менопаузы. Из исследования исключали 
пациентов с сахарным диабетом и другой 
эндокринной патологией, онкологичес-
кими заболеваниями, обострениями лю-
бых хронических болезней,  воспалитель-
ных и инфекционных заболеваний, а 
так же с болезнями крови.  В зависимости 
от степени эссенциальной АГ пациенты 
были подразделены на две группы. В 1-ю 
группу вошли 80 женщин с эссенциаль-
ной АГ II степени, 4-й степенью риска  
(сред ние значения АД — 156,3/101,2 мм Hg);
2-я группа была сформирована из 90 боль-
ных с эссенциальной АГ III степени, 4-й 
степенью риска  (средние значения АД — 
180,3/109,4 мм Hg). В рамках терапев-
тического курса пациентам назначали 
клопидогрель в дозе 38 мг/сут и ацетил-
салициловую кислоту в дозе 65 мг/сут 
начиная с 1-х суток стационарного лече-
ния. Для лечения больных эссенциаль-
ной АГ II степени и 4-й степенью риска  
использова ли ингибитор АПФ (перин-
доприл — 8 мг/сут.) в сочетании с блока-
тором β-адренорецепторов (бисопролол — 
5 мг/сутки). Для лечения больных эссен-
циальной АГ III степени и 4-й степенью 
риска   использовали ингибитор АПФ (пе-
риндоприл — 8 мг/сут) в сочетании с блока-
тором β-адренорецепторов (бисопролол — 
5 мг/сут), с блокатором кальциевых кана-
лов (амлодипин — 5–10 мг/сут) и диуретик 
(индапамид-ретард — 1,5 мг/сут).   Симп-

томатическую терапию назначали по по-
казаниям, в зависимости от степени АГ 
и риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений. Фактор фон Виллебрандта 
(ФВ), β-тромбоглобулин (βТГ) и 4-й тром-
боцитарный фактор (ТФ-4) в плазме кро-
ви определяли методом ELISA с помощью 
наборов серии Asserachrom  (Stago, Фран-
ция). Кровь   брали в 1-й день до начала 
лечения, на 21-й день и через 3 месяца от 
начала лечения в утренние часы    в сили-
конированный вакутейнер с 3,8% раство-
ром цитрата натрия в соотношении крови 
и цитрата как 9:1. Значения результатов 
представлены в виде средней величины 
и стандартной ошибки средней. Данные 
сравнивали путем применения t-крите-
рия Стьюдента. Результаты исследования 
со значением вероятности ошибки р<0,05 
расценивались как статистически значи-
мые.

На фоне лечения произошло сниже-
ние АД  в обеих группах. Так, на 21-й день 
уменьшение составило 11 мм Hg (р<0,05) 
для 1-й группы больных и 23 мм Hg 
(р<0,05) для 2-й группы. Через 3 месяца 
показатели АД в обеих группах  достигли 
целевых значений (140/90 мм Hg).

До начала лечения в 1-й группе уро-
вень ФВ в плазме крови превышал кон-
трольные значения на 13,6% (р<0,05),  во 
2-й груп пе —  на 18,2% (р<0,05). Через 21 
день на фоне лечения уровень ФВ у па-
циентов 1-й группы превышал значения, 
полученные в контроле,  лишь на 4,4% 
(р<0,05), через 3 месяца оставался неиз-
менным (табл. 1). У пациентов 2-й груп-
пы уровень ФВ в плазме крови был на 
17,5% (р<0,05) выше значения, полученно-
го в контрольной группе и на 7,7% ниже 
значений, полученных до начала курса 
лечения (р<0,05). Через 3 месяца уровень 
ФВ в плазме недостоверно отличался от 
контроля и значений на 2-м этапе иссле-
дования.

При оценке концентрации ТФ-4 в плаз-
ме крови  значения до лечения в каждой 
из   групп превышали контрольные   на 
15% (р<0,05). На 21-й день лечения  уро-
вень ТФ-4 в плазме крови у пациентов 
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1-й группы приблизился к контрольным 
показателям (табл. 2), а у пациентов 2-й 
группы снизился на 7,8% по сравнению с 
исходными значениями (р<0,05). Через 
3 месяца лечения в 1-й группе уровень 
ТФ-4 был равен контролю, а во 2-й группе 
снизился в 1,1 раза (р<0,05) и достоверно 
не отличался от контроля.

но усиливался клопидогрелем, который, 
в свою очередь, необратимо ингибирует 
АДФ-рецепторы тромбоцитов. Безусловно, 
блокируя только один путь активации 
тромбоцитов, связанный с ингибирова-
нием циклооксигеназы и образованием 
тромбоксана А

2
, АСК не может решить 

все проблемы антитромботической тера-
пии. В настоящее время установлено, что 
назначение антитромботических препа-
ратов различного механизма действия 
способно усилить традиционную терапию 
АСК. По результатам исследования СURE 
[5], комбинация клопидогреля и АСК в 
течение 9–12 месяцев приводит к допол-
нительному снижению риска развития со-
судистых эпизодов. Компонентами этого 
действия можно считать влияние клопи-
догреля на угнетение  активности и умень-
шение  количества (без повреждения) ре-
цепторов тромбоцитов, препятствующее 
их агрегации и сорбции фибриногена, 
и влияние АСК на снижение тромбоци-
тарной дегрануляции путем уменьшения 
активации эндотелия провоспалитель-
ными эйкозаноидами, обра зующимися 
в цикле распада арахидоновой кислоты, 
что подтверждалось снижением уровня 
ТФ-4, βТГ и ФВ по ходу лечения.  В дан-
ном  исследовании на протяжении всего 
срока наблюдения пациенток  уровень 
ФВ в плазме крови плавно снижался, но  
не достигал контрольных значений. Из-
вестно, что повышение уровня ФВ явля-
ется маркером системного атеросклероза 
и служит предиктором высокого риска 
развития тромбозов [2]. Более того, высо-
кие исходные уровни ФВ с последующим 
их нарастанием могут быть плохим про-
гностическим признаком при наличии 
сердечно-сосудистых заболеваний [4, 7]. 

Группы До лечения На 21-е сутки
Через 3 
месяца

1-я (n=80) 115,3±2,31* 106,1±2,56* 106,1±1,78*

2-я (n=90) 119,9±2,78* 112,2±1,83*/** 109,3±2,13*

Контроль 
(n=30)

101,7±6,9

Таблица 1 
Уровень ФВ (в %) в плазме крови больных 

с различной степенью эссенциальной АГ (М±m)

* р<0,05 по сравнению с контрольной группой, 
** р<0,05 по  сравнению с показателями до лечения. 
То же в табл. 2, 3.

Таблица 2 
Концентрация ТФ-4 в плазме крови больных с 
различной степенью эссенциальной АГ (М±m)

Группы До лечения
На 21-е 
сутки

Через 3 
месяца

1-я (n=80) 8,26±0,23* 7,31±0,31* 7,1±0,34

2-я (n=90) 8,45±0,16* 7,84±0,11*/** 7,2±0,12

Контроль 
(n=30)

7,1±0,6

До начала лечения превышение уров-
ня βТГ в плазме крови по сравнению с 
контролем составляло в 1,14 и 1,17 раза со-
ответственно степени эссенциальной АГ 
(табл.3). Через 21 день лечения у пациен-
ток во 2-й группе он стал на 9,5% ниже 
исходных значений (р<0,05), тогда как в 
1-й группе значения до и на фоне лечения 
отличались более чем на 10,5% (р<0,05). 
Через 3 месяца лечения уровень βТГ в 
плазме крови в обеих группах больных 
практически не отличался от контроля и 
значений на 2-м этапе исследования.

Достигнутое в ходе лечения снижение 
уровней ТФ-4 и ТГ может объясняться 
действием АСК, одним из фармакологи-
ческих аспектов действия которой явля-
ется угнетение циклооксигеназного пути, 
ведущее к необратимому ингибированию 
тромбоксана А

2
, нарушающему агрегацию 

тромбоцитов. Этот эффект дополнитель-

Таблица 3 
Концентрация βТГ в плазме крови больных с 
различной степенью эссенциальной АГ (М±m)

Группы До лечения На 21-е сутки
Через 3 
месяца

1-я (n=80) 43,7±1,22* 39,6±1,52* 38,2±1,25

2-я (n=90) 44,8±1,18* 40,8±0,96*/** 39,2±3,05

Контроль 
(n=30)

38,2±3,5
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Стабильно высокие концентрации ФВ 
в плазме крови пациентов до лечения, 
вне зависимости от степени эссенци-
альной  АГ связаны, скорее всего, с дли-
тельным нарушением функциональной 
активности сосудистого эндотелия, обус-
ловленным его повреждением на фоне 
эстрогендефицита, сформировавшегося 
при наступлении постменопаузы и, как 
следствие, изменениями в системе пер-
вичного гемостаза. К тому же основная 
часть находящегося в плазме крови ФВ 
имеет эндотелиальное происхождение [3], 
поскольку  выделяемый  тромбоцитами в 
ходе их активации ФВ преимущественно 
сохраняется на поверхности мембраны 
самих тромбоцитов  [6] и не обменивается 
с плазменным пулом фактора фон Вил-
лебрандта [1]. Последнее позволяет отверг-
нуть кажущуюся гипотетическую возмож-
ность прямого снижения концентрации 
ФВ только за счет уменьшения функцио-
нальной активности тромбоцитов. Поэто-
му основной причиной снижения уровня 
ФВ в ходе лечения является уменьшение 
активации функции эндотелия.

 Таким образом, изменение концент-
рации маркеров активации тромбоцитов 
(ТФ-4 и βТГ) и маркера дисфункции эндо-
телия (ФВ) на фоне лечения АСК и клопи-
догрелем свидетельствует о возможности 
эффективного фармакологического сни-
жения активации тромбоцитов в процес-
сах тромбообразования. Появляющийся в 
ходе дисфункции эндотелия дисбаланс в 
системе гемостаза/антигемостаза влечет 
за собой повышение вероятности тром-
бообразования и диктует необходимость 
назначения пациентам обязательной ан-
титромбогенной терапии. Поэтому на се-
годняшний день актуальны дальнейший 
поиск эффективных фармакотерапевти-
ческих схем с целью предупреждения раз-

вития тромбозов у лиц, страдающих АГ в 
климактерическом периоде, а также пос-
тоянный контроль показателей системы 
гемостаза в процессе терапии.
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FUNCTIONAL STATUS OF VESSEL ENDOTHELIUM 
AND PLATELETS IN POSTMENOPAUSAL WOMEN 

WITH ESSENTIAL ARTERIAL HYPERTENSION 
TREATED BY THE COMBINATION OF 

ACETYLSALICYLIC ACID AND CLOPIDOGREL

M.G.  Pustovetova, E.A. Vas’kina  

Summary
Concentrations of von Willebrand factor, beta-

thromboglobulin and 4th platelet factor were assessed in 
170 women in postmenopause, which were divided into 
two groups depending on the degree of essential arterial 
hypertension, treated by the combination of acetylsalicylic 
acid and clopidogrel. The changes of markers of functional 
activity of platelets and markers of endothelial dysfunction 
indicate the possibility of pharmacological reduction of 
platelet activation in order to prevent thrombotic episodes 
in patients with arterial hypertension.
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