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Î Á Ç Î Ð Û

Òðîìáîöèòàðíûå ñîñóäèñòûå òðîìáû ÿâëÿþòñÿ
âàæíåéøèì êîìïîíåíòîì ïàòîãåíåçà, îïðåäåëÿ-
þùèì òå÷åíèå è èñõîä ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çà-
áîëåâàíèé [126]. Ïîñêîëüêó èíãèáèòîðû ôóíêöèè
òðîìáîöèòîâ, è ïðåæäå âñåãî àñïèðèí, äîêàçàëè
ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ëå÷åíèè èíôàðêòà ìè-
îêàðäà è èíñóëüòîâ, â ïîñëåäíèå ãîäû èäåò öåëå-
íàïðàâëåííûé ïîèñê âåùåñòâ, îáëàäàþùèõ ïî-
äîáíûìè ñâîéñòâàìè. Â íàñòîÿùåì îáçîðå ïðèâî-
äÿòñÿ êðàòêèå ñâåäåíèÿ î ôóíêöèè òðîìáîöèòîâ,
à òàêæå î ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ è ðåçóëüòàòàõ êëè-
íè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ñîâðåìåííûõ ïðîòèâî-
òðîìáîöèòàðíûõ ïðåïàðàòîâ. Ìíîãèå èç íèõ  ðàç-
ðåøåíû ê èñïîëüçîâàíèþ â ÐÔ (òèêëîïèäèí, êëî-
ïèäîãðåë, äèïèðèäàìîë, àáöèêñèìàá, ýïòèôèáà-
òèä), äðóãèå íàõîäÿòñÿ â ñòàäèè êëèíè÷åñêèõ èñ-
ïûòàíèé.

Ââåäåíèå â ôèçèîëîãèþ òðîìáîöèòîâ

Ôóíêöèÿ òðîìáîöèòîâ ñêëàäûâàåòñÿ èç èõ àä-
ãåçèè, àãðåãàöèè, ñåêðåöèè è ïðîêîàãóëÿíòíîé
àêòèâíîñòè. Ñîâîêóïíîñòü ýòèõ ðåàêöèé ñîñòàâ-
ëÿåò îñíîâó ïåðâè÷íîãî (òðîìáîöèòàðíîãî) ãå-
ìîñòàçà èëè âåäåò ê ôîðìèðîâàíèþ òðîìáîöè-
òàðíûõ òðîìáîâ, êîòîðûì ïðèíàäëåæèò ðåøàþ-
ùàÿ ðîëü â âîçíèêíîâåíèè àðòåðèàëüíûõ òðîì-
áîçîâ.

Àäãåçèÿ (ïðèëèïàíèå) òðîìáîöèòîâ. Äî òåõ ïîð,
ïîêà öèðêóëèðóþùèå â êðîâè òðîìáîöèòû íå
íóæíû äëÿ ãåìîñòàçà, îíè ïðåáûâàþò â íåàêòèâ-
íîì, èíåðòíîì ñîñòîÿíèè. Èíòàêòíûé ýíäîòåëèé
îáðàçóåò áàðüåð, îòäåëÿþùèé òðîìáîöèòû îò ñóá-
ñòðàòîâ àäãåçèè, ò. å. “ëèïêèõ” âåùåñòâ, íàõîäÿ-
ùèõñÿ â ñóáýíäîòåëèàëüíîì ñîåäèíèòåëüíîòêàí-
íîì ìàòðèêñå. Ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ â ðåçóëü-
òàòå òðàâìû èëè çàáîëåâàíèÿ, íàïðèìåð àòåðî-
ñêëåðîçà, ïîçâîëÿåò òðîáîöèòàì íåïîñðåäñòâåí-
íî êîíòàêòèðîâàòü ñ ñóáýíäîòåëèàëüíûì ñëîåì
ñîñóäèñòîé ñòåíêè è ïðèëèïàòü ê íåìó. Ïðè ñðàâ-
íèòåëüíî ìàëîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà íà ïîâåðõ-
íîñòè òðîìáîöèòîâ ñðàáàòûâàþò èíòåãðèíîâûå
ðåöåïòîðû α2β1, α5β1 è α6β1, êîòîðûå ñâÿçûâà-
þòñÿ ñ îòêðûâøèìèñÿ ìîëåêóëàìè êîëëàãåíà,
ôèáðîíåêòèíà è ëàìèíèíà ñîîòâåòñòâåííî [91].
Â ñëó÷àå áîëåå âûñîêîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà òðîì-
áîöèòû íà÷èíàþò ïðèëèïàòü ê ïîâåðõíîñòÿì,
ïîêðûòûì ôàêòîðîì Âèëëåáðàíäà, ñ êîòîðûì
ìîãóò ðåàãèðîâàòü ðàçíûå ðåöåïòîðû. Íà ìåìáðà-
íå íåàêòèâèðîâàííûõ òðîìáîöèòîâ ñ ôàêòîðîì
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Âèëëåáðàíäà ñâÿçûâàþòñÿ áåëêè, îáîçíà÷àåìûå êàê
êîìïëåêñ GPIb-IX-V, à íà àêòèâèðîâàííûõ êëåò-
êàõ — äèìåðíûé áåëîê GPIIb-IIIa, èíà÷å èìåíó-
åìûé èíòåãðèíîì αIIbβ3 [101]. Íå ñîâñåì ÿñíî,
ïî÷åìó ïîêîÿùèåñÿ, íåàêòèâèðîâàííûå òðîìáî-
öèòû ïðè ïàòîëîãè÷åñêîì óñêîðåíèè êðîâîòîêà
(âîçíèêàþùåì, íàïðèìåð, â ìåñòàõ ñóæåíèÿ ïðî-
ñâåòà àðòåðèé) íà÷èíàþò ñâÿçûâàòüñÿ ñ ôàêòî-
ðîì Âèëëåáðàíäà. Âîçìîæíî, ãèäðîäèíàìè÷åñêèå
ñèëû ñòðåìèòåëüíîãî êðîâîòîêà ñàìè ïî ñåáå ÿâ-
ëÿþòñÿ ìåõàíè÷åñêèì ñòèìóëîì äëÿ êîíôîðìà-
öèîííîé àêòèâàöèè êîìïëåêñà GPIb-IX-V, ôàê-
òîðà Âèëëåáðàíäà èëè èõ îáîèõ [123]. Êîëëàãåí
áàçàëüíîé ìåìáðàíû ýíäîòåëèÿ ëåãêî àäñîðáè-
ðóåò èç êðîâè ôàêòîð Âèëëåáðàíäà, õîòÿ ñàì ïî
ñåáå òîæå âûñòóïàåò âàæíûì ñóáñòðàòîì àäãåçèè
äëÿ òðîìáîöèòîâ [102]. Íàðÿäó ñ èíòåãðèíîì α2β1,
ñ êîëëàãåíîì âçàèìîäåéñòâóþò è äðóãèå òðîìáî-
öèòàðíûå áåëêè, îäíàêî ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ôèçèî-
ëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå â êà÷åñòâå ñïåöèôè÷åñêèõ
êîëëàãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ èìåþò α2β1 è GPVI [108].

Àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ. Âñëåä çà àäãåçèåé òðîì-
áîöèòû íà÷èíàþò àãðåãèðîâàòü, ò. å. ñëèïàòüñÿ ìåæ-
äó ñîáîé, îáðàçóÿ èëè ãåìîñòàòè÷åñêóþ ïðîáêó,
èëè òðîìáîöèòàðíûé òðîìá. Â îòëè÷èå îò àäãå-
çèè, àãðåãàöèÿ òðîáîöèòîâ ÿâëÿåòñÿ àêòèâíûì ìå-
òàáîëè÷åñêèì ïðîöåññîì, ïðè êîòîðîì ñâÿçûâà-
íèå òðîìáîöèòàðíûõ àãîíèñòîâ ñî ñïåöèôè÷åñ-
êèìè ìåìáðàííûìè ðåöåïòîðàìè çàïóñêàåò âíóò-
ðèêëåòî÷íûå áèîõèìè÷åñêèå ðåàêöèè (ïåðåäà÷à
ñèãíàëîâ “ñíàðóæè âíóòðü”). Â îòâåò íà ýòî ïðî-
èñõîäèò âòîðè÷íàÿ àêòèâàöèÿ ìåìáðàííûõ èíòåã-
ðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (ïåðåäà÷à ñèãíàëîâ “èçíóò-
ðè íàðóæó”), êîòîðûå íà÷èíàþò ñâÿçûâàòü ðàñòâî-
ðèìûå áåëêîâûå ëèãàíäû – ôèáðèíîãåí èëè ôàê-
òîð Âèëëåáðàíäà [106]. Ýòè äâà áåëêà, áóäó÷è êðóï-
íûìè ïîëèâàëåíòíûìè ìîëåêóëàìè, íàïîäîáèå
ìíîæåñòâà ìåæêëåòî÷íûõ ìîñòèêîâ ñöåïëÿþò
òðîìáîöèòû äðóã ñ äðóãîì â àãðåãàòû ðàçíîé âå-
ëè÷èíû.

Äëÿ áîëüøèíñòâà òðîìáîöèòàðíûõ àãîíèñòîâ
ðåöåïòîðû èçâåñòíû. Íàèáîëåå ìîùíûì àêòèâà-
òîðîì òðîìáîöèòîâ ÿâëÿåòñÿ òðîìáèí, äëÿ êîòî-
ðîãî â òðîìáîöèòàõ ÷åëîâåêà îáíàðóæåíû äâà ðå-
öåïòîðà – PAR1 è PAR4. Îáà îíè îòíîñÿòñÿ ê
ñåìåéñòâó êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ, ñöåïëåííûõ ñ
G-áåëêàìè, îäíàêî ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ ñî-
âåðøåííî óíèêàëüíû [83]. Íå ñîâñåì ïîíÿòíî,
çà÷åì òðåáóåòñÿ äâà òðîìáèíîâûõ ðåöåïòîðà. PAR1
îáåñïå÷èâàåò áûñòðûé îòâåò òðîìáîöèòîâ íà íèç-
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êèå êîíöåíòðàöèè òðîìáèíà, òîãäà êàê PAR4 àê-
òèâèðóåòñÿ òîëüêî ïðè âûñîêèõ êîíåíòðàöèÿõ
òðîìáèíà è, ïî âñåé âèäèìîñòè, íå íóæåí, åñëè
ôóíêöèÿ PAR1 ñîõðàíåíà [63].

Àêòèâàòîð àäåíîçèíäèôîñôàò (ÀÄÔ), âûäå-
ëÿåìûé èç ïëîòíûõ ãðàíóë òðîìáîöèòîâ, à òàêæå
âûñâîáîæäàþùèéñÿ èç ïîâðåæäåííûõ òêàíåé è
ýðèòðîöèòîâ, ñâÿçûâàåòñÿ ñ òðåìÿ âèäàìè ðåöåï-
òîðîâ. Ýòî ðåöåïòîð P2Y1 – ñöåïëåííûé ñ G-áåë-
êàìè òðàíñìåìáðàííûé áåëîê, àêòèâèðóþùèé
ôîñôîëèïàçó Ñ è âûçûâàþùèé èçìåíåíèå ôîð-
ìû òðîìáîöèòîâ, påöåïòîð P2Y12, äåéñòâóþùèé
ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ àäåíèëàòöèêëàçû, è ðåöåï-
òîð P2X1 – ÀÄÔ-çàâèñèìûé êàëüöèåâûé êàíàë
ñ ìàëîèçó÷åííîé ôóíêöèåé [45]. Äëÿ òîãî, ÷òîáû
âûçâàòü àãðåãàöèþ òðîáîöèòîâ, íåîáõîäèìî àê-
òèâèðîâàòü îäíîâðåìåííî P2Y1 è P2Y12 [7].

Çà àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, èíäóöèðîâàííóþ
êîëëàãåíîì, â îñíîâíîì îòâå÷àåò ìåìáðàííûé

èììóíîãëîáóëèí GPVI [81], õîòÿ âîçìîæíàÿ ðîëü
ðåöåïòîðà a2b1 â àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ òîæå
îáñóæäàåòñÿ [75]. Àäðåíàëèí ñòèìóëèðóåò àãðåãà-
öèþ òðîìáîöèòîâ ïóòåì ñâÿçûâàíèÿ ñ α2A-àä-
ðåíåðãè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè è ÿâëÿåòñÿ ñèíåð-
ãèñòîì òðîìáèíà è ÀÄÔ [67].

Àêòèâèðîâàííûå (ñòèìóëèðîâàííûå) òðîìáî-
öèòû íà÷èíàþò ñèíòåçèðîâàòü ïðîñòàãëàíäèíû èç
àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, êîòîðàÿ âûñâîáîæäàåòñÿ
èç ìåìáðàííûõ ôîñôîëèïèäîâ ïîä äåéñòâèåì ôåð-
ìåíòà ôîñôîëèïàçû À2. Àðàõèäîíîâàÿ êèñëîòà ñíà-
÷àëà ïðåâðàùàåòñÿ â ïðîìåæóòî÷íûå ýíäîïåðîê-
ñèäû ïðîñòàãëàíäèíîâ PGG2 è PGH2, à ïîòîì –
â òðîìáîêñàí À2 (TÕA2). Ïåðâàÿ ðåàêöèÿ êàòàëè-
çèðóåòñÿ ïðîñòàãëàíäèí-ýíäîïåðîêñèä-H-ñèíòå-
òàçîé 1 (PGHS-1, öèêëîîêñèãåíàçà-1, COX-1), à
âòîðàÿ – òðîìáîêñàí-ñèíòåòàçîé [109]. Ýíäîïå-
ðîêñèäû è ÒÕÀ2 âûõîäÿò èç òðîìáîöèòîâ è
äåéñòâóþò êàê àãîíèñòû òðîìáîöèòîâ è âàçîêîí-

Ðèñ. 1. Ñõåìà ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ðåöåïòîðà αIIbβ3. Ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå òðîìáîöèòîâ è
àêòèâíîñòü ðåöåïòîðà íàõîäÿòñÿ ïîä êîíòðîëåì àãîíèñòîâ è èíãèáèòîðîâ, çàïóñêàþùèõ èëè
òîðìîçÿùèõ ïåðåäà÷ó áèîõèìè÷åñêîãî ñèãíàëà “ñíàðóæè âíóòðü”. Âòîðè÷íî àêòèâèðîâàííûé

ðåöåïòîð αIIbβ3 îïîñðåäóåò ïåðåäà÷ó ñèãíàëîâ “èçíóòðè íàðóæó”, çàïóñêàÿ öåëûé ðÿä êëåòî÷íûõ
ðåàêöèé, ñâÿçàííûõ è íå ñâÿçàííûõ ñ ôóíêöèåé òðîìáîöèòîâ [23].
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ñòðèêòîðû, ñâÿçûâàÿñü ñ òðîìáîêñàíîâûì ðåöåï-
òîðîì TP [56]. Ïîìèìî ýòîãî, òðîìáîöèòû ýêñï-
ðåññèðóþò ðåöåïòîðû ê ñåðîòîíèíó (5-HT2A), âà-
çîïðåññèíó (V1), òðîìáîöèò-àêòèâèðóþùåìó ôàê-
òîðó (PAF-ðåöåïòîð) è äðóãèì âåùåñòâàì, îäíàêî
ñðàâíèòåëüíûé âêëàä ýòèõ ëèãàíäîâ è èõ ðåöåï-
òîðîâ â àêòèâàöèþ òðîìáîöèòîâ íåâåëèê [28, 107].

Â ïðîòèâîâåñ àãîíèñòàì âíóòðèêëåòî÷íûå öèê-
ëè÷åñêèå àäåíîçèíìîíîôîñôàò (öÀÌÔ) è ãóà-
íîçèíìîíîôîñôàò (öÃÌÔ) ïîäàâëÿþò áîëüøèí-
ñòâî ôóíêöèé òðîìáîöèòîâ. Ñèíòåçèðóåòñÿ öÀÌÔ
èç ÀÒÔ ìåìáðàíîñâÿçàííûì ôåðìåíòíûì êîìï-
ëåêñîì àäåíèëàòöèêëàçîé, êîòîðûé àêòèâèðóåò-
ñÿ ïðîñòàãëàíäèíàìè PDE2, PGE1 è PGI2 (ïðî-
ñòàöèêëèí) èëè íèçêèìè êîíöåíòðàöèÿìè àäå-
íîçèíà. Ñîäåðæàíèå öÀÌÔ â êëåòêå ìîæåò óâå-
ëè÷èòüñÿ òàêæå â ðåçóëüòàòå èíãèáèðîâàíèÿ ôîñ-
ôîäèýñòåðàçû, îòâåòñòâåííîé çà ðàçðóøåíèå
öÀÌÔ [53]. Ñèíòåç öÃÌÔ óñèëèâàåòñÿ ïîñëå
àêòèâàöèè ãóàíèëàòöèêëàçû îêñèäîì àçîòà [3].

Öåíòðàëüíàÿ ðîëü â àãðåãàöèè òðîáîöèòîâ ïðè-
íàäëåæèò ìåìáðàííîìó èíòåãðèíîâîìó ðåöåïòî-
ðó αIIbβ3, èëè GPIIb-IIIa (ðèñ. 1). Êàêîé áû àãî-
íèñò íè àêòèâèðîâàë êëåòêè èçíà÷àëüíî (ïåðå-
äà÷à ñèãíàëà “ñíàðóæè âíóòðü”), â ðåçóëüòàòå ýòî-
ãî ïðîèñõîäèò âòîðè÷íàÿ àêòèâàöèÿ èíòåãðèíà
αIIbβ3 (ïåðåäà÷à ñèãíàëà “èçíóòðè íàðóæó”), êî-
òîðûé ïðèîáðåòàåò ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâàòüñÿ ñ âíå-
êëåòî÷íûìè áåëêàìè ôèáðèíîãåíîì è ôàêòîðîì
Âèëëåáðàíäà, îáåñïå÷èâàÿ ñëèïàíèå òðîìáîöè-
òîâ äðóã ñ äðóãîì [80]. Ñîåäèíåíèå αIIbβ3 ñ ôèá-
ðèíîãåíîì îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç Ñ-êîíöåâîé
ó÷àñòîê åãî γ-öåïè, ïåïòèäíûå àíàëîãè êîòîðîãî
òîðìîçÿò ýòî ñâÿçûâàíèå. Ïåïòèäû, ñîäåðæàùèå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü Àðã-Ãëè-Àñï (RGD), òàêæå
ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü âçàèìîäåéñòâèå aIIbb3 ñ
ôèáðèíîãåíîì, íî íå êîíêóðåíòíûì ïóòåì, à êàê
àëëîñòåðè÷åñêèå ýôôåêòîðû [13]. Íà ïîâåðõíîñ-
òè òðîìáîöèòîâ åñòü åùå îäèí èíòåãðèí – αVβ3
(âèòðîíåêòèíîâûé ðåöåïòîð), î÷åíü ñõîäíûé ïî
ñòðîåíèþ è ñâîéñòâàì ñ αIIbβ3, íî èìåþùèé
äðóãèå áåëêè-ëèãàíäû, êîòîðûå ñ åãî ïîìîùüþ
îïîñðåäóþò âçàèìîäåéñòâèå àêòèâèðîâàííûõ
òðîìáîöèòîâ ñ ñóáýíäîòåëèåì [73].

Ñåêðåöèÿ òðîìáîöèòîâ. Â öèòîïëàçìå òðîìáî-
öèòîâ íàõîäÿòñÿ ãðàíóëû òðåõ òèïîâ, ñîäåðæè-
ìîå êîòîðûõ âûñâîáîæäàåòñÿ âî âíåêëåòî÷íîå
ïðîñòðàíñòâî ïðè àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ. Ïëîò-
íûå δ-ãðàíóëû â êîëè÷åñòâå îò 3 äî 9 ñîäåðæàò
ÀÄÔ, ÀÒÔ, êàëüöèé, ñåðîòîíèí è ïèðîôîñôàò.
Â α-ãðàíóëàõ, à èõ îêîëî 80, ñîäåðæàòñÿ ðàçíî-
îáðàçíûå áåëêè, ÷àñòü êîòîðûõ ïðîèñõîäèò èç
ïëàçìû êðîâè (ôèáðèíîãåí, ôàêòîð Âèëëåáðàí-
äà, ôàêòîð V, IgG), òîãäà êàê äðóãèå ñèíòåçèðó-
þòñÿ â ìåãàêàðèîöèòàõ (ôàêòîð 4 òðîìáîöèòîâ,
β-òðîìáîãëîáóëèí, òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîð ðî-
ñòà è òðîìáîñïîíäèí).  Êðîìå òîãî, â ìåìáðàíàõ
α-ãðàíóë íàõîäÿòñÿ òå æå áåëêè, ÷òî è â ïëàçìà-
òè÷åñêîé ìåìáðàíå ïîêîÿùèõñÿ òðîìáîöèòîâ
(αIIbβ3 è GPIb-IX-V),  à òàêæå P-ñåëåêòèí è îñ-
òåîíåêòèí, êîòîðûå òðàíñïîðòèðóþòñÿ â êëåòî÷-
íóþ ìåìáðàíó â õîäå ñåêðåöèè, ñîïðîâîæäàþ-
ùåé àêòèâàöèþ òðîìáîöèòîâ.  Â ñåêðåöèè òàêæå
ó÷àñòâóþò ëèçîñîìû (λ-ãðàíóëû), âûáðàñûâàþ-
ùèå ãèäðîëàçû, ñïîñîáíûå ðàçðóøàòü òðîìáû [95].

 ÀÄÔ, âûñâîáîæäàåìûé èç δ-ãðàíóë, óñèëè-
âàåò ïåðâè÷íóþ ðåàêöèþ òðîìáîöèòîâ íà äåéñòâèå
àãîíèñòîâ; òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîð ðîñòà èç
α-ãðàíóë ó÷àñòâóåò â ðåãåíåðàöèè ïîâðåæäåííûõ
òêàíåé, à ôàêòîð V íåîáõîäèì äëÿ ãåíåðàöèè
òðîìáèíà. Ôóíêöèÿ ìíîãèõ äðóãèõ êîìïîíåíòîâ
δ- è  α-ãðàíóë íå âïîëíå ÿñíà, òàê êàê áîëüøèí-
ñòâî èç íèõ ïðèñóòñòâóåò â âûñîêèõ êîíöåíòðà-
öèÿõ â ïëàçìå êðîâè. Òåì íå ìåíåå íàðóøåíèÿ
ñåêðåöèè òðîìáîöèòîâ ÿâëÿþòñÿ ÷àñòîé ïðè÷è-
íîé êðîâîòî÷èâîñòè, ÷òî óêàçûâàåò íà âàæíóþ
ðîëü ýòîãî ïðîöåññà â ãåìîñòàçå [68].

Ïðîêîàãóëÿíòíàÿ àêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ.
Ïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà àêòèâèðîâàííûõ òðîì-
áîöèòîâ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîâåðõíîñòü äëÿ ñáîð-
êè ôåðìåíòíûõ êîìïëåêñîâ, íàçûâàåìûõ òåíàçîé
è ïðîòðîìáèíàçîé. Èõ íàçâàíèÿ äàíû ïî íàèìå-
íîâàíèÿì ñóáñòðàòîâ, êîòîðûå îíè àêòèâèðóþò
– ñîîòâåòñòâåííî ôàêòîðà Õ (“ten”) è ïðîòðîì-
áèíà. Ýòè ðåàêöèè, â ñâîþ î÷åðåäü, âåäóò ê îáðà-
çîâàíèþ òðîìáèíà è ïðåâðàùåíèþ ôèáðèíîãåíà
â ôèáðèí, ò. å. ê ôîðìèðîâàíèþ êðîâÿíîãî ñãóñò-
êà, êîòîðûé âîçíèêàåò íà ìåñòå òðîìáîöèòàðíîé
ïðîáêè èëè òðîìáîöèòàðíîãî òðîìáà [110].

Êëåòî÷íàÿ ìåìáðàíà ñòàíîâèòñÿ àêòèâíûì
ó÷àñòíèêîì â ðåàêöèÿõ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè âñëåä-
ñòâèå íàðóøåíèÿ àñèììåòðèè ôîñôîëèïèäîâ,
ïðèñóùåé ìåìáðàíå íåñòèìóëèðîâàííûõ òðîìáî-
öèòîâ. Â ïîêîÿùèõñÿ êëåòêàõ íàðóæíûé ñëîé ïëàç-
ìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû ñîäåðæèò ïðåèìóùåñòâåííî
ôîñôàòèäèëõîëèí è ñôèíãîìèåëèí, òîãäà êàê âî
âíóòðåííåì ñëîå ñîñðåäîòî÷åíû ôîñôàòèäèëñå-
ðèí è ôîñôàòèäèëýòàíîëàìèí. Ýòà àñèììåòðèÿ
ïîääåðæèâàåòñÿ ñ ïîìîùüþ Mg2+-ÀÒÔ-çàâèñè-
ìîé òðàíñëîêàçû àìèíîôîñôîëèïèäîâ [37]. Âû-
çâàííîå àãîíèñòàìè ïîâûøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé
êîíöåíòðàöèè Ca2+ ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðóøåíèåì
ìåìáðàííîé àñèììåòðèè òðîìáîöèòîâ è âûõîäîì
íà ïîâåðõíîñòü êëåòêè àíèîííûõ ôîñôîëèïèäîâ
ïîä äåéñòâèåì ìåìáðàíîñâÿçàííîãî ôåðìåíòà
ñêðàìáëàçû [34] (scramble – ñìåøèâàòü, ïåðåìå-
øèâàòü, ïåðåïóòûâàòü, ïðèâîäèòü â áåñïîðÿäîê).

 Èíãèáèòîðû ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ

Àñïèðèí ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàííèì è øèðîêî
ïðèìåíÿåìûì èíãèáèòîðîì ôóíêöèè òðîìáîöè-
òîâ, ñ êîòîðûì ñðàâíèâàþò âñå íîâûå àíòèòðîì-
áîöèòàðíûå ïðåïàðàòû. Îí íåîáðàòèìî èíàêòè-
âèðóåò ôåðìåíò ïðîñòàãëàíäèí-ñèíòåòàçó ïóòåì
àöåòèëèðîâàíèÿ ãèäðîêñèëà â îñòàòêå ñåðèíà. Ïðè
ýòîì íàðóøàåòñÿ ñâÿçûâàíèå àðàõèäîíîâîé êèñ-
ëîòû ñ àêòèâíûì öåíòðîì òðîìáîöèòàðíîé ïðî-
ñòàãëàíäèí-ñèíòåòàçû è ïðåðûâàåòñÿ äàëüíåéøåå
îáðàçîâàíèå òðîìáîêñàíà, ñïîñîáíîãî àêòèâèðî-
âàòü òðîìáîöèòû [88]. Îäíîâðåìåííî àñïèðèí àöå-
òèëèðóåò ïðîñòàãëàíäèí-ñèíòåòàçó â ýíäîòåëèàëü-
íûõ êëåòêàõ, òîðìîçÿ ïðåâðàùåíèå àðàõèäîíî-
âîé êèñëîòû â ïðîñòàöèêëèí (PGI2), ìîùíûé âà-
çîäèëàòàòîð è èíãèáèòîð òðîìáîöèòîâ. Òàêèì îá-
ðàçîì, äåéñòâèå àñïèðèíà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áà-
ëàíñ ìåæäó ïîäàâëåíèåì ñèíòåçà òðîìáîêñàíà À2
(TÕA2) òðîìáîöèòàìè (àíòèòðîìáîöèòàðíûé ýô-
ôåêò) è ïîäàâëåíèåì ñèíòåçà ïðîñòàöèêëèíà
(PGI2) êëåòêàìè ýíäîòåëèÿ (ïðîòðîìáîöèòàðíûé
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ýôôåêò). Òåì íå ìåíåå àñïèðèí âñåãäà óäëèíÿåò
âðåìÿ êðîâîòå÷åíèÿ ó çäîðîâûõ ëþäåé, ÷òî ñâè-
äåòåëüñòâóåò î ïðåîáëàäàíèè àíòèòðîìáîöèòàð-
íîãî ýôôåêòà [46]. Îäíî èç îáúÿñíåíèé ýòîãî
ôåíîìåíà ñîñòîèò â òîì, ÷òî òðîìáîöèòû íå  ìîãóò
çàìåñòèòü àöåòèëèðîâàííóþ ïðîñòàãëàíäèí-ñèí-
òåòàçó íîðìàëüíîé, ïîñêîëüêó íå èìåþò ÿäðà.
Â ðåçóëüòàòå äàæå ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ïðèåìà
àñïèðèíà àêòèâíîñòü ïðîñòàãëàíäèí-ñèíòåòàçû
íîðìàëèçóåòñÿ òîëüêî ïî ìåðå ïîñòóïëåíèÿ â êðî-
âîòîê âíîâü ñèíòåçèðîâàííûõ òðîìáîöèòîâ. Ê ýòîìó
ñëåäóåò äîáàâèòü, ÷òî àñïèðèí áûñòðî äåàöåòè-
ëèðóåòñÿ â ïå÷åíè, òàê ÷òî òðîìáîöèòàðíàÿ ïðî-
ñòàãëàíäèí-ñèíòåòàçà èíàêòèâèðóåòñÿ â âîðîòíîé
âåíå äî òîãî, êàê àñïèðèí ïîïàäåò â ñèñòåìíûé
êðîâîòîê, ÷òî çàùèùàåò ñèíòåç ïðîñòàöèêëèíà â
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ îò äåéñòâèÿ àñïèðèíà [29].

Ìíîãî÷èñëåííûå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
óáåäèòåëüíî ïîêàçàëè, ÷òî àñïèðèí ýôôåêòèâíî
ïðåäóïðåæäàåò òðîìáîòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ ïðè
àòåðîñêëåðîçå. Â èñïûòàíèè RISC (Research on
Instability in Coronary Artery Disease) ó ìóæ÷èí ñ
íåñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèåé èëè èíôàðêòîì ìè-
îêàðäà áåç çóáöà Q àñïèðèí óìåíüøàë ðèñê ïî-
ñëåäóþùåãî èíôàðêòà ìèîêàðäà è ëåòàëüíîãî èñ-
õîäà ïðèìåðíî íà 60% [97]. Â èññëåäîâàíèè ISIS-2
(Second International Study of Infarct Survival) 5-íå-
äåëüíàÿ ëåòàëüíîñòü ïàöèåíòîâ ñ ïîäîçðåíèåì íà
èíôàðêò ìèîêàðäà ïîä âëèÿíèåì  àñïèðèíà  ñî-
êðàùàëàñü íà 23% ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî [60].
Ñîãëàñíî èòîãàì 46 èññëåäîâàíèé ïàöèåíòîâ ñ
îñòðûì èëè ïåðåíåñåííûì èíôàðêòîì ìèîêàð-
äà,  íåñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèåé, èíñóëüòîì èëè
ïðåõîäÿùåé èøåìèåé ãîëîâíîãî ìîçãà, àñïèðèí
íà 25% óìåíüøàë ðèñê ïîâòîðíîãî èíôàðêòà ìè-
îêàðäà, èíñóëüòà è ñìåðòè [30].

Àñïèðèí ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ íå òîëüêî äëÿ
ëå÷åíèÿ êîðîíàðíîé ïàòîëîãèè, íî è äëÿ ïåð-
âè÷íîé ïðîôèëàêòèêè èíôàðêòà ìèîêàðäà ó çäî-
ðîâûõ ëþäåé. Íà áîëüøîì ñòàòèñòè÷åñêèì ìàòå-
ðèàëå (áîëåå 55 òûñÿ÷ ó÷àñòíèêîâ èñïûòàíèé)
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äëèòåëüíûé ïðèåì àñïèðèíà
íà 32% óìåíüøàë âåðîÿòíîñòü çàáîëåâàíèÿ èí-
ôàðêòîì ìèîêàðäà è íà 15% – ðèñê äðóãèõ ñîñó-
äèñòûõ çàáîëåâàíèé òðîìáîòè÷åñêîé ïðèðîäû [40].

Îñîáîå çíà÷åíèå èìååò âîïðîñ î äîçàõ àñïè-
ðèíà, êîòîðûå â ðàçëè÷íûõ èñïûòàíèÿõ êîëåáà-
ëèñü îò 75 äî 1300 ìã/ñóò áåç âèäèìîé ðàçíèöû â
ëå÷åáíîì ýôôåêòå [31]. Îòñóòñòâèå äîçîçàâèñèìîãî
ýôôåêòà àñïèðèíà êîñâåííî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî
îí íå ñâÿçàí ñ òîðìîæåíèåì ñèíòåçà ïðîñòàöèê-
ëèíà, õîòÿ ïîëíîòà èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ íà
ñèíòåç ÒÕÀ2 ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíà äîçèðîâ-
êå [26]. Åñëè óñëîâíî ðàçäåëèòü äîçû àñïèðèíà íà
ìàëûå (75–150 ìã/ñóò), ñðåäíèå (300–325 ìã/ñóò)
è âûñîêèå (500–1500 ìã/ñóò), òî ñðåäíèå äîçû â
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îêàçûâàëè íàèëó÷øèé àí-
òèòðîìáîòè÷åñêèé ýôôåêò [71]. Âàæíî ïîä÷åðê-
íóòü, ÷òî îñíîâíûå ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ àñïèðè-
íà, à èìåííî íåïåðåíîñèìîñòü âåðõíèìè îòäåëà-
ìè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è íåêîòîðîå óâå-
ëè÷åíèå ÷àñòîòû ãåìîððàãè÷åñêîãî äèàòåçà, ìî-
ãóò áûòü óìåíüøåíû, íî íå óñòðàíåíû çà ñ÷åò
ïðèìåíåíèÿ ìèíèìàëüíûõ ýôôåêòèâíûõ äîçèðî-
âîê [96]. Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî ñíèæåíèå äîçû
àñïèðèíà áåç óìåíüøåíèÿ ýôôåêòà ìîæåò áûòü
äîñòèãíóòî çà ñ÷åò êîìáèíèðîâàííîãî ïðèìåíå-

íèÿ ñ äðóãèìè àíòèòðîìáîòè÷åñêèìè ïðåïàðàòà-
ìè, íàïðèìåð ñ íåïðÿìûìè èíòèêîàãóëÿíòàìè
[57].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîêàçàíèÿ ê ïðèìåíåíèþ
àñïèðèíà ñ ïðîôèëàêòè÷åñêîé è ëå÷åáíîé öåëÿ-
ìè ðàñøèðÿþòñÿ. Òàê, àñïèðèí îêàçàëñÿ óìåðåí-
íî ýôôåêòèâåí êàê ñðåäñòâî ïðîôèëàêòèêè èøå-
ìè÷åñêèõ èíñóëüòîâ è òðàíçèòîðíîé èøåìèè ãî-
ëîâíîãî ìîçãà [124] è äàæå îïóõîëåé òîëñòîãî êè-
øå÷íèêà [6]. Âìåñòå ñ òåì àñïèðèí îêàçàëñÿ áåñ-
ïîëåçåí ïðè èíôåêöèîííîì ýíäîêàðäèòå [27] è
êàê ïðåïàðàò, ïðåäóïðåæäàþùèé ïðîãðåññèðîâà-
íèå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà [98].

Àíòàãîíèñòû òðîìáîêñàíîâûõ ðåöåïòîðîâ

Òåîðåòè÷åñêè àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ TÕA2,
êîòîðûå ñïîñîáíû ñïåöèôè÷åñêè ïîäàâëÿòü ýô-
ôåêòû TÕA2 è ýíäîïåðîêñèäû ïðîñòàãëàíäèíîâ
PGG2 è PGH2, íå ïðåïÿòñòâóÿ ñèíòåçó ïðîñòà-
öèêëèíà (PGI2), äîëæíû îêàçûâàòü ïîëîæèòåëü-
íûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò. Îäíàêî, êàê ïîêà-
çàëî èñïûòàíèå CARPORT  (Coronary Artery
Restenosis Prevention on Repeated Thromboxane
A2-Receptor Blockade Study), àíòàãîíèñò òðîìáîê-
ñàíîâûõ ðåöåïòîðîâ âàïèïðîñò (vapiprost) íå ïðå-
äîòâðàùàë ðåñòåíîç è íå óëó÷øàë ïîñëåäñòâèÿ
àíãèîïëàñòèêè [105]; îí íå âëèÿë òàêæå íà âûðà-
æåííîñòü ñòåíîêàðäèòè÷åñêîãî ñèíäðîìà [82]. Äðó-
ãîé áëîêàòîð òðîìáîêñàíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ðèäî-
ãðåë (ridogrel), îäíîâðåìåííî ÿâëÿþùèéñÿ èíãè-
áèòîðîì ñèíòåçà TÕA2, íå èìåë ÿâíûõ ïðèìó-
ùåñòâ ïî ñðàâíåíèþ ñ àñïèðèíîì â êîìïëåêñ-
íîé òåðàïèè èíôàðêòà ìèîêàðäà [94]. Åùå îäèí
ïðåïàðàò äâîéíîãî äåéñòâèÿ, èíãèáèòîð ñèíòåçà
TXA2 è áëîêàòîð ðåöåïòîðîâ TXA2, ïèêîmàìèä
(picotamide), ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì êëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèé, òîæå îáëàäàë ñïîðíûìè ïðåèìó-
ùåñòâàìè ïåðåä àñïèðèíîì [17, 78]. Ýòè äàííûå
ïîäòâåðæäàþò, ÷òî ñïîñîáíîñòü àñïèðèíà, ïîìè-
ìî ïîäàâëåíèÿ ñèíòåçà òðîìáîöèòàðíîãî TXA2,
íàðóøåíèÿ âûðàáîòêè ýíäîòåëèàëüíîãî PGI2,
ïî-âèäèìîìó, íå èìååò ñóùåñòâåííîãî êëèíè÷åñ-
êîãî çíà÷åíèÿ.

Îáúåêòèâíîñòè ðàäè ñëåäóåò äîáàâèòü, ÷òî
íåñêîëüêî íîâûõ èíãèáèòîðîâ ñèíòåçà TXA2 è
(èëè) àíòàãîíèñòîâ òðîìáîêñàíîâûõ ðåöåïòîðîâ
â äîêëèíè÷åñêèõ è íà÷àëüíûõ êëèíè÷åñêèõ èñ-
ïûòàíèÿõ äàëè îáíàäåæèâàþùèå ðåçóëüòàòû [39, 99,
77], òàê ÷òî âîïðîñ î ðàçðàáîòêå è âîçìîæíîì
ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû íåëüçÿ
ñ÷èòàòü çàêðûòûì.

Òîðìîæåíèå àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ,
èíäóöèðîâàííîé ÀÄÔ

Òèêëîïèäèí (ticlopidin) è êëîïèäîãðåë
(clopidogrel) ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûìè òèåíîïèðè-
äèíà, êîòîðûå íåîáðàòèìî áëîêèðóþò òðîìáîöè-
òàðíûé ðåöåïòîð P2Y12 ê ÀÄÔ [25, 48]. Ïîñëå
ââåäåíèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ â îðãàíèçì ïîëó÷åí-
íûå èç êðîâè òðîìáîöèòû íå ñïîñîáíû àãðåãèðî-
âàòü ïîä äåéñòâèåì ÀÄÔ, õîòÿ ñîõðàíÿþò ñïî-
ñîáíîñòü èçìåíÿòü ôîðìó. Íè òèêëîïèäèí, íè êëî-
ïèäîãðåë â òåðàïåâòè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ íå
ìîãóò òîðìîçèòü ôóíêöèþ òðîìáîöèòîâ in vitro;
èíãèáèðóþùèìè ñâîéñòâàìè îáëàäàåò èõ àêòèâ-
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íûé ìåòàáîëèò [62]. Ïî ïðè÷èíàì, èçëîæåííûì
íèæå, ýòè ïðåïàðàòû ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèíèìàòü
òîëüêî â òå÷åíèå 3-5 äíåé, ïîìíÿ î òîì, ÷òî èõ
ýôôåêò ñîõðàíÿåòñÿ äî 10 äíåé ïîñëå îòìåíû [93].

Òèêëîïèäèí (TiclidÒÌ) ñïîñîáåí ïðåäóïðåæäàòü
èíôàðêò ìèîêàðäà, èíñóëüò è ñìåðòü îò ñîñóäèñ-
òûõ çàáîëåâàíèé ó ïàöèåíòîâ ñ íåñòàáèëüíîé ñòå-
íîêàðäèåé [5], ñâåæèì èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì
[49] è ïåðåìåæàþùåéñÿ õðîìîòîé [61]. Ýòîò ïðå-
ïàðàò áûë íåñêîëüêî áîëåå ýôôåêòèâåí, ÷åì àñ-
ïèðèí, êàê ñðåäñòâî ïðîôèëàêòèêè èíñóëüòîâ ïðè
òðàíçèòîðíîé èøåìèè ìèîêàðäà, ïðåõîäÿùåé ñëå-
ïîòå èëè îáðàòèìîì íåâðîëîãè÷åñêîì äåôèöèòå
[54], à òàêæå äëÿ ñîõðàíåíèÿ ïðîõîäèìîñòè âå-
íîçíûõ øóíòîâ [8]. Êðîìå òîãî, êîìáèíàöèÿ òèê-
ëîïèäèíà ñ àñïèðèíîì íà ïðîòÿæåíèè 4 íåäåëü
ïîñëå ýíäîïðîòåçèðîâàíèÿ êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ
îêàçàëàñü áîëåå ýôôåêòèâíîé â ïðåäóïðåæäåíèè
òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé, ÷åì ìîíîòåðàïèÿ
àñïèðèíîì, è çíà÷èòåëüíî ëó÷øå, ÷åì ïåðîðàëü-
íûå íåïðÿìûå àíòèêîàãóëÿíòû â ñî÷åòàíèè ñ àñ-
ïèðèíîì [2].

Âìåñòå ñ òåì ïðè íàçíà÷åíèè òèêëîïèäèíà
âîçìîæíû ñåðüåçíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû. Ïðèìåð-
íî ó 2% ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ òèêëîïèäèí,
ðàçâèâàëàñü îáðàòèìàÿ ãðàíóëîöèòîïåíèÿ [103];
êðîìå òîãî, îïèñàíû ñëó÷àè àïëàñòè÷åñêîé àíå-
ìèè [127]. Íàáëþäàëèñü è òàêèå ïðèçíàêè èíòîê-
ñèêàöèè, êàê òîøíîòà, õîëåñòàòè÷åñêàÿ æåëòó-
õà, êîæíûå âûñûïàíèÿ è ïðèìåðíî â 20% ñëó÷à-
åâ  äèàðåÿ. Ñàìîå ãëàâíîå, ÷òî ïðè ëå÷åíèè òèê-
ëîïèäèíîì âûÿâëåíû ñëó÷àè òðîìáîòè÷åñêîé
òðîìáîöèòîïåíè÷åñêîé ïóðïóðû (ÒÒÏ) ñ ÷àñòî-
òîé 1 íà 1600–5000 ïàöèåíòîâ [11]. Â èñïûòàíèè
EPISTENT (Evaluation of Platelet IIb/IIIa Inhibitor
for Stenting), êîãäà ïàöèåíòàì ïîñëå ñòåíòèðîâà-
íèÿ êîðîíàðíûõ àðòåðèé íàçíà÷àëè òèêëîïèäèí
â êîìáèíàöèè ñ àñïèðèíîì, ÷àñòîòà  ÒÒÏ ñî-
ñòàâëÿëà 0,02% [111]. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ
âûçâàííàÿ òèêëîïèäèíîì ÒÒÏ ðàçâèâàëàñü íà ñðî-
êàõ îò 2 äî 4 íåäåëü îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ. Îíà ïîääà-
âàëàñü ëå÷åíèþ ïëàçìàôåðåçîì ñ âûæèâàåìîñòüþ
â 76% ñëó÷àåâ, îäíàêî ó òåõ, êòî ïðåêðàùàë ïðè-
åì ïðåïàðàòà áåç ëå÷åíèÿ, ëåòàëüíîñòü äîñòèãàëà
60% [12]. Ïîñêîëüêó â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðå-
èìóùåñòâà òèêëîïèäèíà ïåðåä àñïèðèíîì íåâå-
ëèêè èëè ñîìíèòåëüíû, ýòîò ïðåïàðàò ðåêîìåí-
äóåòñÿ íàçíà÷àòü ñ áîëüøîé îñòðîæíîñòüþ, äà è òî
íà êîðîòêèé ñðîê, äîñòàòî÷íûé, íàïðèìåð, äëÿ
ïðåäóïðåæäåíèÿ òðîìáîçà êîðîíàðíîãî ñòåíòà [14].

Êëîïèäîãðåë (PlavixTM) – ýòî ñòðóêòóðíûé
àíàëîã òèêëîïèäèíà ñ òàêèì æå ìåõàíèçìîì   äåé-
ñòâèÿ. Åãî ýôôåêòèâíîñòü â ñðàâíåíèè ñ àñïèðè-
íîì áûëà ïðîâåðåíà â èñïûòàíèè CAPRIE
(Clopigodrel versus Aspirin in Patients at Risk of
Ischemic Events), â êîòîðîì èçó÷àëàñü âòîðè÷íàÿ
ïðîôèëàêòèêà èíôàðêòà ìèîêàðäà, èíñóëüòîâ è
îáëèòåðèðóþùèõ çàáîëåâàíèé ïåðèôåðè÷åñêèõ
ñîñóäîâ ó ïàöèåíòîâ, ïåðåæèâøèõ ýòè ñîñòîÿíèÿ
ðàíüøå. Êëîïèäîãðåë áûë áîëåå ýôôåêòèâåí ó
ïàöåíòîâ, ïåðåíåñøèõ èíñóëüò èëè èìåâøèõ îá-
ëèòåðàöèþ àðòåðèé íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, à ó ïà-
öåíòîâ ñ êîðîíàðíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ îí ñíè-
æàë ðèñê èíôàðêòà ìèîêàðäà íà 19% ïî ñðàâíå-
íèþ ñ àñïèðèíîì [19]. Îñîáîãî âíèìàíèÿ çàñëó-
æèâàåò òîò ôàêò, ÷òî ïðè ëå÷åíèè êëîïèäîãðå-

ëîì ïî÷òè íå áûëî ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. ×àñòîòà
íåéòðîïåíèè áûëà îäèíàêîâîé â îáåèõ ãðóïïàõ,
à ñëó÷àåâ ÒÒÏ íå íàáëþäàëîñü âîâñå. Ââèäó î÷å-
âèäíîé ýôôåêòèâíîñòè, áîëåå áûñòðîãî ýôôåêòà
è çíà÷èòåëüíî ìåíüøåãî ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ êëî-
ïèäîãðåë ïîñòåïåííî âûòåñíÿåò òèêëîïèäèí êàê
àíòèòðîìáîòè÷åñêîå ñðåäñòâî ïðè çàáîëåâàíèÿõ
ñåðäöà è ñîñóäîâ.

Âñå áîëüøå äàííûõ çà òî, ÷òî êëîïèäîãðåë
ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ íå òîëüêî ñàìîñòîÿòåëüíî, íî
è â êîìáèíàöèè ñ àñïèðèíîì. Â èñïûòàíèè
CLASSICS (Clopidogrel Aspirin Stent International
Cooperative Study) êîìáèíèðîâàííîå ïðèìåíåíèå
êëîïèäîãðåëà è àñïèðèíà áûëî âûñîêîýôôåêòèâ-
íûì êàê ñïîñîá ïðîôèëàêòèêè òðîìáîçîâ ïîñëå
ñòåíòèðîâàíèè êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ [16]. Ýòà êîì-
áèíàöèÿ áûëà ýôôåêòèâíîé ïðè ëå÷åíèè îñòðîé
êîðîíàðíîé èøåìèè [89]. Êëîïèäîãðåë ñóùåñòâåí-
íî óìåíüøàë ðèñê ðåöèäèâîâ èøåìèè ó ïàöèåí-
òîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì è ãèïåðëèïèäåìèåé,
ïåðåíåñøèõ àîðòî-êîðîíàðíîå øóíòèðîâàíèå [22].
Ïîëíûì õîäîì èäóò êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ êëî-
ïèäîãðåëà ïðè öåðåáðàëüíîì àòåðîñêëåðîçå è äðó-
ãèõ ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèÿõ; èçó÷àåòñÿ åãî âëè-
ÿíèå íà èñõîäû ÷ðåñêîæíîé êîðîíàðíîé àíãèî-
ïëàñòèêè è ñîñóäèñòîãî ïðîòåçèðîâàíèÿ [65]. Âñå
áîëåå øèðîêîå ïðèìåíåíèå êëîïèäîãðåëà ïîðî-
äèëî íîâûå ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå ñ åãî ïåðåäî-
çèðîâêîé, ìåäëåííûì âîññòàíîâëåíèåì ôóíêöèè
òðîìáîöèòîâ è îòñóòñòâèåì àíòèäîòîâ [69, 125].

Èíãèáèòîðû ôîñôîäèýñòåðàçû

Âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ èíãèáèòîðíî-
ãî íóêëåîòèäà öÀÌÔ ìîæåò áûòü óâåëè÷åíà ëèáî
ïóòåì ñòèìóëÿöèè åãî ñèíòåçà àäåíèëàòöèêëàçîé,
ëèáî ïóòåì òîðìîæåíèÿ åãî ðàñïàäà, êàòàëèçè-
ðóåìîãî ôîñôîäèýñòåðàçîé. Ïðîèçâîäíîå ïèðèìè-
äîïèðèìèäèíà, äèïèðèäàìîë (dipyridamole), ÿâ-
ëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì ôîñôîäèýñòåðàçû, êîòîðûé
íà ïðîòÿæåíèè äåñÿòèëåòèé èñïîëüçîâàëñÿ â êà-
÷åñòâå àíòèòðîìáîöèòàðíîãî ïðåïàðàòà, êàê ïðà-
âèëî, â ñî÷åòàíèè ñ àñïèðèíîì èëè íåïðÿìûìè
àíòèêîàãóëÿíòàìè. Îäíàêî ïðè ýòîì îñòàâàëîñü
íåÿñíûì, íàñêîëüêî ýòîò ïðåïàðàò îáëàäàë ñà-
ìîñòîÿòåëüíûì ýôôåêòîì [47]. Â èñïûòàíèè ESPS-2
(Second European Stroke Prevention Study) áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ïðåõîäÿùåé èøå-
ìèåé ãîëîâíîãî ìîçãà èëè èøåìè÷åñêèì èíñóëü-
òîì â àíàìíåçå êîìáèíàöèÿ àñïèðèíà ñ äëèòåëü-
íûì íåïðåðûâíûì ïîñòóïëåíèåì äèïèðèäàìîëà
èç äåïî óìåíüøàëà ðèñê ïîâòîðíîãî èíñóëüòà íà
37% [38]. Ýòî èññëåäîâàíèå äàåò îñíîâàíèå ðåêî-
ìåíäîâàòü ñî÷åòàíèå îïðåäåëåííûõ äîçèðîâîê
àñïèðèíà è äèïèðèäàìîëà (AggrenoxTM™) äëÿ âòî-
ðè÷íîé ïðîôèëàêòèêè èíñóëüòà [55], õîòÿ ñàìî-
ñòîÿòåëüíîå çíà÷åíèå äèïèðèäàìîëà äî ñèõ ïîð
íàõîäèòñÿ ïîä ñîìíåíèåì [36].

Öèëîñòàçîë (cilostazol), ïðîèçâîäíîå õèíîëè-
íîíà, ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèì èíãèáèòîðîì
PDE3, íàèáîëåå âàæíîãî èçîôåðìåíòà ôîñôîäè-
ýñòåðàçû â òðîìáîöèòàõ [112]. Ïîìèìî ïîäàâëå-
íèÿ ôóíêöèè òðîìáîöèòîâ, öèëîñòàçîë êàê âà-
çîäèëàòàòîð èñïîëüçóåòñÿ ñ 1988 ã. â ßïîíèè äëÿ
ëå÷åíèÿ ïåðåìåæàþùåéñÿ õðîìîòû âñëåäñòâèå

9. "Êàçàíñêèé ìåä. æ.", ¹ 2.
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îáëèòåðèðóþùåãî ýíäàðòåðèèòà [58]. Òðè ðàíäî-
ìèçèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿ ñ ïðè-
ìåíåíèåì ïëàöåáî ïîêàçàëè, ÷òî öèëîñòàçîë îêà-
çûâàåò óìåðåííûé, íî äîñòîâåðíûé ëå÷åáíûé ýô-
ôåêò ïðè ïåðåìåæàþùåéñÿ õðîìîòå [10, 35, 79],
ïîñëå ýòîãî îí áûë ðàçðåøåí FDA äëÿ ïðèìåíå-
íèÿ â ÑØÀ.

Ïàðåíòåðàëüíûå àíòàãîíèñòû èíòåãðèíà aIIbb3

Ðåøàþùàÿ ðîëü αIIbβ3 â îáðàçîâàíèè òðîì-
áîöèòàðíûõ òðîìáîâ ñòàëà ÿñíà ïîñëå óñòàíîâëå-
íèÿ ïðè÷èíû àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîãî íàñëåä-
ñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ – òðîìáàñòåíèè Ãëàíöìàíà.
Ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ýòèì çàáîëåâàíèåì, íè
îäèí èç èçâåñòíûõ àãîíèñòîâ íå âûçûâàë àãðåãà-
öèþ òðîìáîöèòîâ [18]. Êàê òîëüêî áûëî äîêàçà-
íî, ÷òî òðîìáàñòåíèÿ Ãëàíöìàíà îáóñëîâëåíà îò-
ñóòñòâèåì â òðîìáîöèòàõ èíòåãðèíîâîãî ðåöåï-
òîðà αIIbβ3, âîçíèêëà ìûñëü î âîçìîæíîñòè ìå-
äèêàìåíòîçíîé áëîêàäû ýòîãî ðåöåïòîðà. Íà ïðî-
òÿæåíèè ïîñëåäóþùèõ ëåò áûë îñóùåñòâëåí öå-
ëåíàïðàâëåííûé ïîèñê èíãèáèòîðîâ, èëè àíòà-
ãîíèñòîâ, èíòåãðèíà aIIbb3, ïðåïÿòñòâóþùèõ
òðîìáîîáðàçîâàíèþ. Íà ñåãîäíÿ ñóùåñòâóþò 3 òèïà
àíòàãîíèñòîâ αIIbβ3, ïðèìåíÿåìûõ âíóòðèâåííî:
àáöèêñèìàá (abciximab), ýïòèôèáàòèä (eptifibatide),
à òàêæå òèðîôèáàí (tirofiban) è íåñêîëüêî åãî àíà-
ëîãîâ.

Àáöèêñèìàá (ñ7Å3Fab, ReoProTM) – ýòî Fab
ôðàãìåíò õèìåðíîãî ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèòåëà,
âàðèàáåëüíàÿ ÷àñòü êîòîðîãî âçÿòà èç ìûøèíîãî
àíòèòåëà, à ïîñòîÿííàÿ – èç ÷åëîâå÷åñêîãî. Òà-
êàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ êîíñòðóêöèÿ ïîçâîëÿåò óìåíü-
øèòü ðèñê èììóííûõ ðåàêöèé ïðè ñîõðàíåíèè
âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñòè. Ýòîò áåëîê èíãèáèðóåò
ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàííûõ òðîìáîöèòîâ ñâÿçû-
âàòü ôèáðèíîãåí è òåì ñàìûì òîðìîçèò àãðåãà-
öèþ òðîìáîöèòîâ in vitro [32]. Ïîìèìî âûñîêîãî
ñðîäñòâà ê αIIbβ3 (Kd ~5 nM), àáöèêñèìàá ñâÿçû-
âàåòñÿ òàêæå ñ ðåöåïòîðîì ê âèòðîíåêòèíó (èí-
òåãðèíîì αVβ3) è ëåéêîöèòàðíûì èíòåãðèíîì
αMβ2 (Mac-1) [33], îäíàêî in vivo ïîñëåäñòâèÿ
ýòèõ âçàè-ìîäåéñòâèé íå çàìåòíû. Ïîñëå áîëþñ-
íîé èíúåêöèè â äîçå 0,25 ìã/êã áîëåå 80% ìîëå-
êóë αIIbβ3 îêàçûâàþòñÿ ñâÿçàííûìè ñ àáöèêñè-
ìàáîì, à ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííàÿ àãðåãàöèÿ òðîì-
áîöèòîâ ñîñòàâëÿåò 20% è íèæå îò íîðìû íà ïðî-
òÿæåíèè 2-4 ÷àñîâ ñ ïàðàëëåëüíûì óäëèíåíèåì
âðåìåíè êðîâîòå÷åíèÿ [115]. Ïðè ïîñëåäóþùåì
12-÷àñîâîì ââåäåíèè ñî ñêîðîñòüþ 10 ìã/ìèí äîëÿ
ðåöåïòîðîâ, çàáëîêèðîâàííûõ àáöèêñèìàáîì,
ñîõðàíÿåòñÿ âûñîêîé íà âñåì ïðîòÿæåíèè èíôó-
çèè [114]. Ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ èíôóçèè ÷åðåç 24
÷àñà äîëÿ çàáëîêèðîâàííûõ ìîëåêóë aIIbb3 ïàäà-
åò äî 50%, à ôóíêöèÿ òðîìáîöèòîâ in vitro íîð-
ìàëèçóåòñÿ ê 24–36 ÷àñàì. Òåì íå ìåíåå àáöèêñè-
ìàá îáíàðóæèâàåòñÿ íà ïîâåðõíîñòè òðîìáîöèòîâ
äî 15 äíåé ïðè íåèçìåíåííîì ôóíêöèîíàëüíîì
ñîñòîÿíèè òðîìáîöèòîâ [76].

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü àáöèêñèìàáà êàê
ïðîòèâîòðîìáîöèòàðíîãî ïðåïàðàòà in vivo áûëà
ïðîâåðåíà â ðÿäå ïðåäñòàâèòåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèé ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðîé êîðîíàðíîé íå-
äîñòàòî÷íîñòüþ. Â èñïûòàíèè EPIC (Evaluation of

Platelet IIb/IIIa Antibody for Preventing Ischemic
Complications of High-Risk Angioplasty) ïàöåíòû
ñ âûñîêèì ðèñêîì îñòðîé îêêëþçèè ñîñóäîâ ïîñëå
àíãèîïëàñòèêè, ïîëó÷àâøèå àñïèðèí è ãåïàðèí,
áûëè ðàçäåëåíû íà òðè ðàíäîìèçèîâàííûå ãðóï-
ïû, êîòîðûì ââîäèëè ëèáî ïëàöåáî, ëèáî áîëþñ
àáöèêñèìàáà, ëèáî áîëþñ ñ ïîñëåäóþùåé 12-÷à-
ñîâîé èíôóçèåé àáöèêñèìàáà [42]. ×åðåç 30 äíåé
ïîñëå àíãèîïëàñòèêè â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ áî-
ëþñíîé òåðàïèåé ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî íà-
áëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíîå 10%-íîå
ñíèæåíèå ñóììàðíîé ÷àñòîòû ëåòàëüíûõ èñõîäîâ,
íåñìåðòåëüíîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà, îïåðàöèé
àîðòîêîðîíàðíîãî øóíòèðîâàíèÿ, ïîâòîðíîé àí-
ãèîïëàñòèêè, ñòåíòèðîâàíèÿ êîðîíàðíûõ àðòåðèé
è äðóãèõ îñëîæíåíèé. Ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ
áîëþñ ñ ïîñëåäóþùåé èíôóçèåé, äîñòîâåðíîå
ñíèæåíèå äîñòèãàëî 35% ñ ñîõðàíåíèåì î÷åâèä-
íîãî ïîëîæèòåëüíîãî ýôôåêòà íà ñðîêàõ äî 6 ìå-
ñÿöåâ. Â òî æå âðåìÿ ïðèìåíåíèå àáöèêñèìàáà óâå-
ëè÷èâàëî ÷àñòîòó ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé:
âûðàæåííûå êðîâîòå÷åíèÿ ñîñòàâèëè 10,6% â
ãðóïïå ñ áîëþñîì è ïîñëåäóþùåé èíôóçèåé, 8,6% –
ñ áîëþñîì è 3,3% – â ãðóïïå ïàöåíòîâ, ïîëó÷àâ-
øèõ ïëàöåáî. Ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ïîâû-
øåííàÿ êðîâîòî÷èâîñòü ñâÿçàíà ñ ïåðåäîçèðîâ-
êîé ãåïàðèíà, áûëî îïðîâåðãíóòî â äðóãîì èñ-
ïûòàíèè – EPILOG (Evaluation in PTCA to
Improve Long-Term Outcome with Abciximab
GPIIb/IIIa Blockade), ãäå ëå÷åíèå àñïèðèíîì è
àáöèêñèìàáîì ñî÷åòàëîñü ñ ðàçëè÷íûìè äîçàìè
ãåïàðèíà, íå ïîâëåêøèìè ðàçíèöû â ÷àñòîòå
êðîâîòå÷åíèé [43].

Â  èñïûòàíèè CAPTURE (c7E3 Fab Antiplatelet
Therapy in Unstable Refractory Angina) ó ïàöåíòîâ
ñ ïåðñèñòèðóþùåé íåñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèåé,
ïåðåíåñøèõ êîðîíàðíóþ àíãèîïëàñòèêó è ïîëó-
÷àâøèõ àáöèêñèìàá â âèäå 18–24-÷àñîâîé èíôó-
çèè, ÷åðåç 30 äíåé íà 34% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì ñíèçèëàñü ÷àñòîòà ñìåðòåëüíûõ èñõîäîâ,
èíôàðêòà ìèîêàðäà èëè íåîáõîäèìîñòü â íåîòëîæ-
íûõ îïåðàòèâíûõ âìåøàòåëüñòâàõ [21].  Õîòÿ îá-
ùàÿ ÷àñòîòà êðîâîòå÷åíèé ñîñòàâëÿëà òîëüêî 3,8%,
ó ïàöèåíòîâ, ëå÷åííûõ àáöèêñèìàáîì, îíè âîç-
íèêàëè â 2 ðàçà ÷àùå. Â îòëè÷èå îò ðåçóëüòàòîâ
EPIC, ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ íå îáíàðóæèëîñü äîñòî-
âåðíûõ ðàçëè÷èé â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâ-
øèõ àáöèêñèìàá èëè ïëàöåáî.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ EPISTENT (Evaluation of
Platelet IIb/IIIa Inhibitor for Stenting) áûëî èçó-
÷åíèå ñòåïåíè âëèÿíèÿ àáöèêñèìàáà íà óëó÷øå-
íèå èñõîäîâ ÷ðåñêîæíîé êîðîíàðíîé àíãèîïëàñ-
òèêè è ñòåíòèðîâàíèÿ. ×åðåç 30 äíåé ïîñëå âìå-
øàòåëüñòâà ëåòàëüíîñòü, ÷àñòîòà èíôàðêòà ìèî-
êàðäà è íåîáõîäèìîñòü íåîòëîæíîé ðåâàñêóëÿðè-
çàöèè ñîñòàâèëè â ñóììå 10,8% ó ïàöåíòîâ ñî ñòåí-
òîì, ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî, 6,9% – ó ïàöèåíòîâ ñ
áàëëîííîé àíãèîïëàñòèêîé, ïîëó÷àâøèõ àáöèê-
ñèìàá, è 5,3% – ó ïàöèåíòîâ ñî ñòåíòîì, ïîëó-
÷àâøèõ àáöèêñèìàá [44]. Íåêîòîðûå ðàçëè÷èÿ â
÷èñëå óìåðøèõ ïàöèåíòîâ è çàáîëåâøèõ èíôàðê-
òîì ìèîêàðäà ñîõðàíÿëèñü ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ è äàæå
÷åðåç îäèí ãîä [72].

Ïðèìåíåíèå àáöèêñèìàáà â ñî÷åòàíèè ñ òðîì-
áîëèòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè äàëî ïîëîæèòåëüíûé
ýôôåêò ïðè íåîòëîæíûõ ñîñòîÿíèÿõ â ïåðâûå ÷àñû
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èíôàðêòà ìèîêàðäà. Èñïûòàíèå TIMI
(Thrombolysis in Myocardial Infarction), â êîòîðîì
èññëåäîâàëàñü êîìáèíàöèÿ àáöèêñèìàáà ñ àêòè-
âàòîðîì ïëàçìèíîãåíà àëüòåïëàçîé (alteplase) è
íèçêèìè äîçàìè ãåïàðèíà, ïîêàçàëî, ÷òî ó ïà-
öèåíòîâ ñ îñòðûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà òàêîå ëå-
÷åíèå óëó÷øàëî êîðîíàðíûé êðîâîòîê áåç ðèñêà
êðîâîòî÷èâîcòè [4]. Àáöèêñèìàá îáëàäàë îò÷åò-
ëèâûì ïîëîæèòåëüíûì ýôôåêòîì ïðè ââåäåíèè
ïàöèåíòàì ñ îñòðûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà, îñëîæ-
íåííûì êàðäèîãåííûì øîêîì [128].

Â íåäàâíåì èñïûòàíèè CADILLAC (Controlled
Abciximab and Device Investigation to Lower Late
Angioplasty Complications) ïðèìåíåíèå àáöèêñè-
ìàáà â õîäå ÷ðåñêîæíîé êîðîíàðíîé àíãèîïëàñ-
òèêè òàêæå ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàëî âûæèâàå-
ìîñòü ÷åðåç 30 äíåé, ãëàâíûì îáðàçîì çà ñ÷åò ñíè-
æåíèÿ ÷àñòîòû ïîâòîðíûõ âìåøàòåëüñòâ, îäíàêî
÷åðåç ãîä ýôôåêò àáöèêñèìàáà íå áûë çàìåòåí,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè âëèÿíèÿ íà ïðî-
öåññ ðåñòåíîçà [116].

Èòàê, ðåçóëüòàòû ïðèâåäåííûõ êëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèé ïîêàçûâàþò, ÷òî àáöèêñèìàá ñóùåñò-
âåííî óìåíüøàåò ðèñê òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæíå-
íèé ïîñëå ÷ðåñêîæíûõ âìåøàòåëüñòâ íà êîðîíàð-
íûõ ñîñóäàõ, òåì ñàìûì ïîäòâåðæäàÿ öåííîñòü
èíòåãðèíà aIIbb3 êàê îáúåêòà ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
èçûñêàíèé. Âìåñòå ñ òåì ëå÷åáíûé ýôôåêò àá-
öèêñèìàáà, ñóäÿ ïî âñåìó, âûðàæåí ïðåèìóùå-
ñòâåííî â îñòðîì ïåðèîäå è ñî âðåìåíåì óìåíü-
øàåòñÿ èëè èñ÷åçàåò. Ïîìèìî âîçìîæíîé, õîòÿ è
ìàëîâåðîÿòíîé êðîâîòî÷èâîñòè, ïðèìåíåíèå àá-
öèêñèìàáà òàèò îïàñíîñòü òðîìáîöèòîïåíèè.
Â îïèñàííûõ èñïûòàíèÿõ íà ôîíå àáöèêñèìàáà
ñîäåðæàíèå â êðîâè òðîìáîöèòîâ ìåíåå 100 òû-
ñÿ÷ â 1 ìêë è ìåíåå 50 òûñÿ÷ â 1 ìêë íàáëþäà-
ëîñü ñ ÷àñòîòîé ñîîòâåòñòâåííî îò 2,5 äî 5,6% è
îò 0,4 äî 1,6% [74]. Ó íåáîëüøîãî ÷èñëà ïàöèåí-
òîâ òðîìáîöèòîïåíèÿ äîñòèãàëà 20 òûñÿ÷ â 1 ìêë
è ìåíüøå [15]. Ýòèîëîãèÿ òðîìáîöèòîïåíèè,
âûçâàííîé àáñèêñèìàáîì, íå âïîëíå ÿñíà, íî îíà
äîëæíà èìåòü èììóííóþ îñíîâó. Àáñèêñèìàá –
ýòî õèìåðíûé ìûøèíûé è ÷åëîâå÷åñêèé áåëîê,
êîòîðûé âïîëíå ìîæåò âûçûâàòü èììóííûé îò-
âåò, ïîýòîìó íåò íè÷åãî óäèâèòåëüíîãî â òîì,
÷òî ïðèìåðíî ó 6% ëþäåé, âïåðâûå ïðèíèìàþ-
ùèõ àáöèêñèìàá, â êðîâè ïîÿâëÿþòñÿ àíòèõèìåð-
íûå àíòèòåëà [74]. Îäíàêî òðîìáîöèòîïåíèÿ ìî-
æåò ðàçâèòüñÿ è çàäîëãî äî ïðîÿâëåíèÿ èììóí-
íîãî îòâåòà. Âîçìîæíî, àíòèòåëà, ðàñïîçíàþùèå
αIIbβ3 â êîíôîðìàöèè, èíäóöèðóåìîé àáöèêñè-
ìàáîì, ïðåäñóùåñòâóþò â êðîâè íåêîòîðûõ ïà-
öèåíòîâ è âûçûâàþò èììóííûé êëèðåíñ òðîì-
áîöèòîâ [9]. Â ñâÿçè ñ ýòèì îòêðûò âîïðîñ î áåçî-
ïàñíîñòè ïîâòîðíûõ íàçíà÷åíèé àáöèêñèìàáà,
õîòÿ â ãðóïïå èç 329 ïàöåíòîâ, êîòîðûõ ëå÷èëè
àáöèêñèìàáîì äâàæäû èëè òðèæäû, íå áûëî
ðåàêöèé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè, à òðîìáîöèòî-
ïåíèÿ ñîñòàâëÿëà ëèøü 3,6% ïðè ñîõðàíåíèè
ëå÷åáíîãî ýôôåêòà [117].

Ýïòèôèáàòèä (IntegrilinÒÌ) – ýòî ñèíòåòè÷åñ-
êèé ãåïòàïåïòèä íà îñíîâå àìèíîêèñëîòíîé ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè Ëèç-Ãëè-Àñï (KGD), êîòîðàÿ
âîñïðîèçâîäèò ñòðîåíèå ïåïòèäà (áàðáóðèíà),
îáíàðóæåííîãî â ñîñòàâå çìåèíîãî ÿäà è ñïîñîá-
íîãî èçáèðàòåëüíî áëîêèðîâàòü αIIbβ3 [90]. Ôàð-

ìàêîêèíåòèêà ýïòèôèáàòèäà èìååò ëèíåéíûé äî-
çîçàâèñèìûé õàðàêòåð ïðè áîëþñíûõ âëèâàíèÿõ
îò 90 äî 250 ìêã/êã è ïðè èíôóçèè îò 0,5 äî
3,0 ìêã/êã/ìèí. Ðåêîìåíäóåìûé ðåæèì ââåäåíèÿ
(áîëþñ ñ ïîñëåäóþùåé èíôóçèåé) âûçûâàåò ïî-
ÿâëåíèå áûñòðîãî ïèêà è ñòàáèëüíîé êîíöåíòðà-
öèè ÷åðåç 4–6 ÷àñîâ. Ñðàçó ïîñëå èíôóçèè ýïòè-
ôèáàòèä îáðàòèìî èíãèáèðóåò àãðåãàöèþ òðîì-
áîöèòîâ ïðè íåçíà÷èòåëüíîì óäëèíåíèè âðåìå-
íè êðîâîòå÷åíèÿ [52]. Ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ èíôó-
çèè ýïòèôèáàòèäà â äîçå 1,0–1,5 ìêã/êã/ìèí åãî
âëèÿíèå íà àãðåãàöèþ èñ÷åçàåò ÷åðåç 2–4 ÷àñà, à
âðåìÿ êðîâîòå÷åíèÿ íîðìàëèçóåòñÿ â òå÷åíèå
30 ìèíóò [90]. Ïîñêîëüêó á¢ëüøàÿ ÷àñòü ïðåïàðàòà
âûâîäèòñÿ ñ ìî÷îé, ó áîëüíûõ ñ íàðóøåíèåì ôóí-
êöèè ïî÷åê åãî äîçèðîâêó ñëåäóåò óìåíüøàòü [64].

Âëèÿíèå ýòîãî ïðåïàðàòà íà ïàöèåíòîâ, ïå-
ðåíåñøèõ âìåøàòåëüñòâà íà êîðîíàðíûõ ñîñóäàõ,
èçó÷àëîñü â èññëåäîâàíèè IMPACT-II (Integrilin
to Minimize Platelet Aggregation and Coronary
Thrombosis-II) [59]. Ïàöèåíòû áûëè ðàíäîìèçè-
ðîâàíû ïî äâóì ãðóïïàì, îäíà èç êîòîðûõ ïîëó-
÷àëà ïëàöåáî, à äðóãàÿ – áîëþñíóþ èíúåêöèþ
ýïòèôèáàòèäà â äîçå 135 ìêã/êã ñ ïîñëåäóþùåé
èíôóçèåé 0,5 èëè 0,75 ìêã/êã/ìèí â òå÷åíèå
20–24 ÷àñîâ. ×åðåç 30 äíåé ñóììàðíàÿ ÷àñòîòà
ñìåðòåëüíûõ èñõîäîâ, èíôàðêòà ìèîêàðäà, ïî-
âòîðíûõ èíòðàêîðîíàðíûõ âìåøàòåëüñòâ, àîðòî-
êîðîíàðíîãî øóíòèðîâàíèÿ èëè ñòåíòèðîâàíèÿ
ñîñòàâèëà 11,4% â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ïëàöåáî, à
â ãðóïïàõ ñ ïðèìåíåíèåì ýïòèôèáàòèäà – 9,2% è
9,9%, ÷òî, êîíå÷íî æå, ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòî-
âåðíî. Îäíàêî åñòü îäíî ñîîáðàæåíèå, êîòîðîå
ïîçâîëÿåò óñîìíèòüñÿ â ïîêàçàòåëüíîñòè ýòèõ
ðåçóëüòàòîâ. Äîçèðîâêà ýïòèôèáàòèäà áûëà ïîäî-
áðàíà òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû äîñòèãíóòü 70–
100%-íîãî èíãèáèðîâàíèÿ ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííîé
àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ â öèòðàòíîé ïëàçìå. Åñëè
ïðèíÿòü âî âíèìàíèå, ÷òî ñâÿçûâàíèå ýïòèôèáà-
òèäà ñ aIIbb3 óñèëèâàåòñÿ ïðè íèçêèõ êîíöåíòðà-
öèÿõ êàëüöèÿ, ïîäîáíûõ òåì, ÷òî îñòàþòñÿ â ïëàç-
ìå ïîñëå äîáàâëåíèÿ öèòðàòà [90], òî âïîëíå âîç-
ìîæíî, ÷òî äîçèðîâêà ýïòèôèáàòèäà áûëà íåäî-
ñòàòî÷íîé [51].

×òîáû èçó÷èòü ýôôåêò áîëåå âûñîêèõ äîç ýï-
òèôèáàòèäà, áûëî ïðîâåäåíî èñïûòàíèå
PURSUIT (Platelet Glycoprotein IIb-IIIa in Unstable
Angina: Receptor Supression Using Integrilin
Therapy), â êîòîðîì ó÷àñòâîâàëè ïàöèåíòû ñ íå-
ñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèåé è èíôàðêòîì ìèîêàðäà
áåç çóáöà Q [51]. Áîëüíûå ïîëó÷àëè ëèáî ïëàöå-
áî, ëèáî áîëþñíóþ èíúåêöèþ ýïòèôèáàòèäà â äîçå
180 ìêã/êã ñ ïîñëåäóþùèì âëèâàíèåì â äîçå 1,3
èëè 2,0 ìêã/êã/ìèí â òå÷åíèå 72 ÷àñîâ èëè äî
âûïèñêè èç ñòàöèîíàðà, åñëè îíà íàñòóïàëà ðàíü-
øå. Åñëè â òå÷åíèå 72 ÷àñîâ ïðîâîäèëîñü èíòðà-
êîðîíàðíîå âìåøàòåëüñòâî, âðåìÿ èíôóçèè óâå-
ëè÷èâàëîñü íà 24 ÷àñà. Ïîñêîëüêó ïðåäâàðèòåëü-
íûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî âûñîêàÿ äîçà ýïòèôè-
áàòèäà áåçîïàñíà, íàáîð â ãðóïïó ïàöèåíòîâ,
ïîëó÷àâøèõ íèçêóþ äîçó, áûë âñêîðå ïðåêðàùeí.
×åðåç 30 äíåé ðàçëè÷èå â ÷àñòîòå ñìåðòåëüíûõ
èñõîäîâ è íåñìåðòåëüíîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà â
êîíòðîëüíîé (15,7%) è â îñíîâíîé (14,2%) ãðóï-
ïàõ ïàöèåíòîâ áûëî íåáîëüøèì, íî ñòàòèñòè÷åñ-
êè äîñòîâåðíûì, õîòÿ äîñòèãàëîñü ïîñëå 4-äíåâ-
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íîãî ëå÷åíèÿ. Â òî æå âðåìÿ ó ïàöèåíòîâ, ïîëó-
÷àâøèõ ýïòèôèáàòèä, ÷àùå íàáëþäàëàñü êðîâî-
òî÷èâîñòü, êîòîðàÿ òðåáîâàëà áîëüøèõ îáúåìîâ
ãåìîòðàíñôóçèè.

Èñïûòàíèÿ ESPRIT (Enhanced Suppression of
Platelet Glycoprotein IIb/IIIa Receptor with Integrilin
Therapy) ïîêàçàëè ýôôåêòèâíîñòü äâîéíûõ áî-
ëþñíûõ ââåäåíèé ýïòèôèáàòèäà äëÿ óìåíüøåíèÿ
îñëîæíåíèé ïîñëå óñòàíîâêè êîðîíàðíûõ ñòåí-
òîâ íà ñðîêàõ 48 ÷àñîâ è 30 äíåé [85]. Ðàçíèöà â
÷àñòîòå ñìåðòåëüíûõ èñõîäîâ, èíôàðêòîâ ìèîêàð-
äà, íåîáõîäèìîñòè ýêñòðåííîé ðåâàñêóëÿðèçàöèè
÷åðåç äâîå ñóòîê ñîñòàâëÿëà 37%. Ïîëîæèòåëüíûé
ýôôåêò ïî ýòîìó ïîêàçàòåëþ, õîòÿ è ìåíåå âûðà-
æåííûé, ñîõðàíÿëñÿ äî 6 ìåñÿöåâ è äàæå äîëüøå.
Ñëåäîâàòåëüíî, ýïòèôèáàòèä â äîçèðîâêàõ, ñïî-
ñîáíûõ áëîêèðîâàòü ôóíêöèþ αIIbβ3, îêàçûâàåò
óìåðåííûé, íî äîñòîâåðíûé ëå÷åáíûé ýôôåêò ó
áîëüíûõ ñ îñòðîé êîðîíàðíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.

Òèðîôèáàí (AggrastatÒÌ) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ïðîèçâîäíîå òèðîçèíà, èìèòèðóþùåå ïðîñòðàí-
ñòâåííóþ ñòðóêòóðó òðèïåïòèäà Àðã-Ãëè-Àñï
(RGD). Îí ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàåòñÿ ñ αIIbβ3 è
ïîäàâëÿåò àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ íà 50% â êîí-
öåíòðàöèè 31–66 íìîëü â çàâèñèìîñòè îò èñïîëü-
çóåìîãî àãîíèñòà. Â êðîâè çäîðîâûõ ëþäåé âðåìÿ
åãî ïîëóæèçíè ñîñòàâëÿåò 1–2 ÷àñà, îêîëî 40%
òèðîôèáàíà âûâîäèòñÿ ñ ìî÷îé, îñòàëüíîå – ÷å-
ðåç áèëèàðíûé òðàêò [119]. Òèðîôèáàí ðàçðåøåí
ê ïðèìåíåíèþ â ÑØÀ ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðîé êî-
ðîíàðíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ è ïðè ÷ðåñêîæíûõ
âìåøàòåëüñòâàõ íà êîðîíàðíûõ ñîñóäàõ. Ýôôåê-
òèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ òèðîôèáàíà ó ïàöèåí-
òîâ ñ ðàçëè÷íûìè ïðîÿâëåíèÿìè êîðîíàðíîé íå-
äîñòàòî÷íîñòè îöåíèâàëè â õîäå íåñêîëüêèõ êëè-
íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Â èñïûòàíèè RESTORE
(Randomized Efficacy Study of Tirofiban for
Outcomes and Restenosis) èçó÷àëàñü ýôôåêòèâíîñòü
òèðîôèáàíà ó ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ áàëëîííóþ
àíãèîïëàñòèêó èëè àòåðýêòîìèþ ïî ïîâîäó íå-
ñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèè èëè îñòðîãî èíôàðêòà
ìèîêàðäà [50]. Ñðàâíèòåëüíîå óìåíüøåíèå ñóì-
ìàðíîé ÷àñòîòû ñìåðòåëüíûõ èñõîäîâ, èíôàðêòà
ìèîêàðäà, àîðòî-êîðîíàðíîãî øóíòèðîâàíèÿ,
ïîâòîðíîé àíãèîïëàñòèêè èëè ñòåíòèðîâàíèÿ ó
ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ òèðîôèáàí, ñîñòàâèëî
38% ÷åðåç 2 äíÿ, 27% ÷åðåç 7 äíåé, 16% ÷åðåç
30 äíåé è 11% ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ. Òàêèì îáðàçîì,
òèðîôèáàí, õîòÿ è ïðåäîõðàíÿë îò ðàííèõ
îñëîæíåíèé àíãèîïëàñòèêè, íî äåéñòâîâàë íå-
ïðîäîëæèòåëüíîå âðåìÿ.

Â èñïûòàíèÿõ PRISM è PRISM-PLUS (Platelet
Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome
Management) ýôôåêò 48-÷àñîâîé èíôóçèè òèðî-
ôèáàíà ñðàâíèâàëñÿ ñ àñïèðèíîì (íà ôîíå ãåïà-
ðèíà) ó ïàöåíòîâ ñ íåñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèåé
è èíôàðêòîì ìèîêàðäà áåç çóáöà Q [92]. È õîòÿ
÷åðåç 48 ÷àñîâ ñóììàðíàÿ ÷àñòîòà ñìåðòåëüíûõ
èñõîäîâ, ðåôðàêòåðíîé èøåìèè èëè èíôàðêòà
ìèîêàðäà óìåíüøàëàñü íà 32%, ýòîò ýôôåêò íå
ïîäòâåðæäàëñÿ ÷åðåç 7 è 30 äíåé. Ìîíîòåðàïèÿ
òèðîôèáàíîì ÷åðåç 7 äíåé áûëà ïðåêðàùåíà èç-çà
áîëåå âûñîêîé ëåòàëüíîñòè, à íàèëó÷øèé, õîòÿ
è êðàòêîâðåìåííûé, ýôôåêò äàâàëà êîìáèíàöèÿ
òèðîôèáàíà ñ ãåïàðèíîì.

Áûëî èíòåðåñíî ñðàâíèòü ìåæäó ñîáîé äâà
âíóòðèâåííûõ èíãèáèòîðà αIIbβ3 – âûñîêî- è íèç-

êîìîëåêóëÿðíûé. Àáöèêñèìàá ïî ñðàâíåíèþ ñ
òèðîôèáàíîì ýôôåêòèâíåå ïðåäóïðåæäàë èøå-
ìè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ ïîñëå èìïëàíòàöèè êîðî-
íàðíîãî ñòåíòà íà ñðîêå äî 30 äíåé. Ê 6 ìåñÿöàì
ñòàòèñòè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ïàöè-
åíòîâ, ëå÷åííûõ ðàçíûìè ïðåïàðàòàìè, èñ÷åçà-
ëè [41]. Â òî æå âðåìÿ àáöèêñèìàá è òèðîôèáàí íå
ðàçëè÷àëèñü ïî ÷àñòîòå êðîâîòå÷åíèé è äðóãèì
ïàðàìåòðàì àíòèêîàãóëÿíòíîé àêòèâíîñòè [24, 100].

Òàêèì îáðàçîì, òèðîôèáàí, êàê è ýïòèôèáà-
òèä, îêàçûâàåò áîëåå èëè ìåíåå êðàòêîâðåìåí-
íûé ëå÷åáíûé ýôôåêò ó ïàöèåíòîâ ñ íåñòàáèëü-
íîé ñòåíîêàðäèåé è èíôàðêòîì ìèîêàðäà áåç çóá-
öà Q. Î÷åâèäíî, ÷òî íè òèðîôèáàí, íè ýïòèôè-
áàòèä, íè àáöèêñèìàá íå ìîãëè äàòü ñòîéêîãî
ýôôåêòà èç-çà ñîõðàíÿþùåãîñÿ ïîðàæåíèÿ ñîñó-
äèñòîé ñòåíêè, êîòîðîå ÿâëÿåòñÿ ïåðâîïðè÷èíîé
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè.

Ê ñòðóêòóðíûì è ôàðìàêîëîãè÷åñêèì àíàëî-
ãàì òèðîôèáàíà îòíîñèòñÿ ëàìèôèáàí (lamifiban).
Â íåêîòîðûõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ îí áûë óìå-
ðåííî ýôôåêòèâåí ó áîëüíûõ ñ ïîðàæåíèåì êî-
ðîíàðíûõ ñîñóäîâ [87, 120], òîãäà êàê â äðóãèõ
èñïûòàíèÿõ ïðåïàðàò ïî ýôôåêòèâíîñòè íå îò-
ëè÷àëñÿ îò ïëàöåáî [70, 86]. Êëèíè÷åñêîå ïðèìå-
íåíèå ëàìèôèáàíà â ñâÿçè ñ ýòèì êðàéíå îãðàíè-
÷åíî.

Ïåðîðàëüíûå àíòàãîíèñòû αααααIIbβββββ3

Öåëüþ ðàçðàáîòêè ïåðîðàëüíûõ àíòàãîíèñòîâ
αIIbβ3 áûëî ñòðåìëåíèå ïðîëîíãèðîâàòü êðàòêî-
ñðî÷íûé ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ïðèìåíåíèÿ
âíóòðèâåííûõ ñðåäñòâ [118]. Âñå ïðåïàðàòû ýòîãî
ðÿäà ÿâëÿþòñÿ ïðåäøåñòâåííèêàìè àêòèâíûõ ìå-
òàáîëèòîâ, õàðàêòåðèçóþòñÿ ñíèæåííîé áèîäîñ-
òóïíîñòüþ è óçêèì òåðàïåâòè÷åñêèì äèàïàçîíîì,
÷òî îáóñëîâëèâàåò ñðàâíèòåëüíî âûñîêèé ðèñê
êðîâîòî÷èâîñòè ïðè èõ èñïîëüçîâàíèè [66]. Íàè-
áîëåå ïîëíî èçó÷åíû êñåìèëîôèáàí (xemilofiban),
ëîòðàôèáàí (lotrafiban), ñèáðàôèáàí (sibrafiban) è
îðáîôèáàí (orbofiban). Áûëî ïðîâåäåíî íåñêîëüêî
ïðåäñòàâèòåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ýôôåê-
òèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïåðîðàëüíûõ èíãèáèòî-
ðîâ αIIbβ3 [20, 84, 113, 122]. Påçóëüòàòû èõ îáîá-
ùåíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî èìåþùèåñÿ íà ñåãîäíÿ
ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû ïî ýôôåêòèâíîñòè íèñ-
êîëüêî íå ëó÷øå àñïèðèíà, à ïî ðèñêó êðîâîòî-
÷èâîñòè è òîêñè÷íîñòè ñóùåñòâåííî ïðåâîñõîäÿò
åãî [121]. Íà ïîäõîäå – íîâîå ïîêîëåíèå òàêèõ
îðàëüíûõ èíãèáèòîðîâ αIIbβ3, êàê ëåôðàäàôèáàí
(lefradafiban) [1], ðîêñèôèáàí (roxifiban) [104] è
äðóãèå, êîòîðûå äàþò îñíîâàíèÿ äëÿ áëàãîïðè-
ÿòíûõ íàäåæä.

Çàêëþ÷åíèå

Îáëàñòü ñîçäàíèÿ è ïðèìåíåíèÿ àíòèòðîìáî-
öèòàðíûõ ïðåïàðàòîâ, êàê è ôèçèîëîãèÿ òðîìáî-
öèòîâ, ðàçâèâàþòñÿ ñòîëü áóðíûìè òåìïàìè, ÷òî
ïîëíîñòüþ îñâåòèòü âñå äîñòèæåíèÿ ôóíäàìåí-
òàëüíûõ ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â
îäíîé ïóáëèêàöèè íåâîçìîæíî. Öåëü íàñòîÿùåãî
îáçîðà â òîì, ÷òîáû ïðèâëå÷ü âíèìàíèå ê íîâûì
òåðàïåâòè÷åñêèì âîçìîæíîñòÿì, êîòîðûå âîçíèê-
ëè íà îñíîâå ýòîãî ïðîãðåññà.

Ñîâðåìåííûå èíèáèòîðû ôóíêöèè òðîìáîöè-
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òîâ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êàê òðàäèöèîííûå ñðåä-
ñòâà, è ïðåæäå âñåãî àñïèðèí, òàê è íîâûå âå-
ùåñòâà, ñèíòåçèðîâàííûå äëÿ öåëåíàïðàâëåííî-
ãî âîçäåéñòâèÿ íà êîíêðåòíûå ìîëåêóëÿðíûå ìå-
õàíèçìû àêòèâàöèè, àäãåçèè è àãðåãàöèè êëåòîê.
Ê íèì îòíîñÿòñÿ áëîêàòîðû ñèíòåçà ïðîèçâîä-
íûõ àðàõèäîíîâîé êèñëîòû è/èëè òðîìáîêñàíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ, èíãèáèòîðû ôîñôîäèýñòåðàçû,
àíòàãîíèñòû ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííîé àêòèâàöèè
òðîìáîöèòîâ. Îäíàêî íàèáîëåå óíèâåðñàëüíû è
ïåðñïåêòèâíû ïðåïàðàòû, ïîäàâëÿþùèå ñïîñîá-
íîñòü àêòèâíîãî èíòåãðèíà αIIbβ3 ñâÿçûâàòü ôèá-
ðèíîãåí è ôàêòîð Âèëëåáðàíäà, ïðåïÿòñòâóÿ òà-
êèì îáðàçîì ôîðìèðîâàíèþ òðîìáîöèòàðíûõ
òðîìáîâ, íåçàâèñèìî îò ïðèðîäû èñõîäíîãî ñòè-
ìóëà. Àíòàãîíèñòû èíòåãðèíà αIIbβ3 íàèáîëåå
àêòèâíû ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè, îäíàêî
èõ ýôôåêò ïðè ýòîì íåïðîäîëæèòåëåí, ÷òî îãðà-
íè÷èâàåò êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå êðàòêîâðåìåí-
íûõ ïàðàõèðóðãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ. Ïîïûòêàì
ñîçäàòü ïåðîðàëüíûå ñðåäñòâà ïðîëîíãèðîâàííî-
ãî äåéñòâèÿ ïîêà ïðåïÿòñòâóþò ïðîáëåìû áèîäî-
ñòóïíîñòè, òîêñè÷íîñòè è âûñîêîãî ðèñêà êðî-
âîòî÷èâîñòè.

Áîëüøèíñòâî àíòèòðîìáîöèòàðíûõ ïðåïàðà-
òîâ àïðîáèðîâàíû è èñïîëüçóþòñÿ ïðè ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèÿõ, è ïðåæäå âñåãî äëÿ ëå-
÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ êîðîíàðíûõ ñèíäðîìîâ è îáëè-
òåðàöèè ñîñóäîâ êîíå÷íîñòåé. Âìåñòå ñ òåì íåêî-
òîðûå èíãèáèòîðû ôóíêöèè òðîìáîöèòîâ ïîêà-
çàëè ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ïàòîëîãèè ñîñóäîâ
ìîçãà, õîòÿ ýòîò àñïåêò àíòèòðîìáîöèòàðíîé òå-
ðàïèè èçó÷åí ãîðàçäî ìåíüøå. Î÷åâèäíî, ÷òî äàëü-
íåéøèå èññëåäîâàíèÿ â ýòîé îáëàñòè ïîéäóò ïî
ïóòè îöåíêè ïîñëåäñòâèé èíãèáèðîâàíèÿ ôóíê-
öèè òðîìáîöèòîâ íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå, ïî-
èñêà ïðåïàðàòîâ ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, à
òàêæå äàëüíåéøåé õàðàêòåðèñòèêè ôàðìàêîäèíà-
ìè÷åñêèõ è ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ èçâåñ-
òíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ îäíîâðåìåííî ñ ðàñ-
øèðåíèåì ïîêàçàíèé ê èõ ïðèìåíåíèþ, â òîì
÷èñëå â ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöèÿõ.
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