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В исследовании изучалось влияние антитромботического препарата клопидогрела на реологические свойства крови па-
циентов с ишемической болезнью сердца. Показано увеличение эффективности транспорта кислорода и снижение вязкости 
цельной крови после курса лечения клопидогрелом. 
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The Effect of Clopidogrel Treatment on Rheological State in Patients with Ischemic Heart Disease 

We investigated the effect of antithrombotic drug clopidogrel on rheological blood properties in patients with ischemic heart 
disease in this study. It was shown the increase of the efficacy of oxygen transport and the decrease of blood viscosity after clopido-
grel treatmaent. 
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Введение 
Терапия сердечно-сосудистых заболеваний 

основывается на представлениях о механизмах 
тромбообразования, материальным субстратом 
которого являются тромбоциты, эритроциты, 
фибриноген. Активация тромбоцитов осуществ-
ляется катехоламинами, тромбином, АДФ, серо-
тонином, коллагеном, тромбоксаном А2  – про-
дуктом метаболизма арахидоновой кислоты [1]. 

Учитывая ведущую роль коронарного тром-
боза в патогенезе сердечно-сосудистых заболе-
ваний, очевидна важность применения адекват-
ной антитромботической терапии. На сегодняш-
ний день для этого используют прямые (гепарин, 
гирудин) и непрямые (синкумар, варфарин) ан-
тикоагулянты, антиагреганты (аспирин, тикло-
пидин, блокаторы IIв/IIIа рецепторов) и тромбо-
литические средства [9, 10, 12]. 

Подавление активности циклооксигеназы в 
эндотелиальных клетках при стандартной тера-
пии аспирином может способствовать уменьше-
нию образования антитромботических и вазоди-
лататорных простагландинов, прежде всего, про-
стациклина. К недостаткам ацетилсалициловой 
кислоты относят ее ульцерогенное действие и 

возможность развития бронхоспазма у пациен-
тов, страдающих аллергией к салицилатам [7]. 

Результаты нескольких крупных рандомизи-
рованных клинических испытаний свидетельст-
вовали о статистически значимом снижении час-
тоты развития осложнений у широкого круга 
больных с ишемической болезнью сердца (ИБС) 
при добавлении клопидогрела к аспирину [10]. В 
соответствии с современными клиническими ре-
комендациями считается обоснованным дли-
тельное применение двухкомпонентной антиаг-
регантной терапии аспирином и клопидогрелом 
[3]. Однако до настоящего времени недостаточно 
изучено влияние клопидогрела на реологические 
свойства крови. 

С учетом вышеизложенного целью настояще-
го исследования было оценить влияние клопи-
догрела (в курсе стандартной терапии) на гемо-
реологический статус пациентов с ишемической 
болезнью сердца. 

 
Материалы и методы 
В исследование были включены 50 больных – 

лиц обоего пола с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) (стабильная стенокардия 2–3 функцио-
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нального класса) – после периода отмывания, 
составлявшего не менее 10 дней (соответствую-
щего максимальной продолжительности жизни 
тромбоцитов). Отбор пациентов в исследование 
проводился в исследовательском центре клини-
ческой больницы скорой медицинской помощи 
г. Ярославль по следующим критериям: 1) под-
писанное информированное согласие на участие 
в исследовании; 2) возраст старше 18 лет; 3) ста-
бильное состояние в течение 2 месяцев до вклю-
чения в исследование и наличие показаний к 
применению клопидогрела (ишемическая бо-
лезнь сердца – ИБС, церебральный и перифери-
ческий атеросклероз). 

Пациенты начинали прием клопидогрела в 
дозе 75 мг ежедневно в течение 4 недель.  

Оценку реологических свойств крови прово-
дили трижды – во время первого, второго и 
третьего визитов пациентов. Первый визит – на-
чало лечения, второй визит – после 2-недельного 
курса приема препарата, третий визит – завер-
шение лечения (после 4 недель лечения препара-
том). 

Кажущуюся вязкость плазмы, крови и суспен-
зий эритроцитов со стандартным показателем Ht 
= 40 % в разных средах (плазме, физиологиче-
ском растворе) измеряли с помощью полуавто-
матического капиллярного вискозиметра [6]. Из-
мерение вязкости производили при напряжениях 
сдвига: 1,06; 0,85; 0,64; 0,42 и 0,21 Па. 

Если принять, что на уровне капилляров со-
судистый тонус остается постоянным, то эффек-
тивность транспорта кислорода кровью зависит 
от  концентрации его носителя (гематокрит) и от 
величины вязкого компонента общего сосуди-

стого сопротивления, то есть от вязкости крови, 
поэтому эффективность доставки кислорода к 
тканям оценивали по формуле [15]:  

TО2 = Ht/η, 
где Ht – показатель гематокрита; η – вязкость 
крови.  

Для оценки процесса агрегатообразования 
эритроциты ресуспендировали в обедненной 
тромбоцитами аутологичной плазме при стан-
дартном показателе Ht = 0,5 % и определяли сте-
пень агрегации с помощью метода оптической 
микроскопии с последующей видеорегистрацией 
и компьютерным анализом изображения [6].  
Рассчитывали степень агрегации СА (как отно-
шение числа агрегатов к количеству одиночных 
клеток) и среднее число эритроцитов, приходя-
щееся на один агрегат – размер агрегата (РА). 

Деформируемость красных клеток крови оце-
нивали по индексу удлинения эритроцитов 
(ИУЭ) в проточной микрокамере [4]:  

ИУЭ = (L-W)/(L+W), 
где L – длина деформированной клетки, W – ее 
ширина.  

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием параметриче-
ских критериев (в случае нормального распреде-
ления); при отклонении распределения от нор-
мального применяли критерий Манна – Уитни 
[8]. 

 
Результаты и обсуждение 
Гемореологические показатели, зафиксиро-

ванные на разных этапах курсового лечения па-
циентов с ИБС клопидогрелом, представлены в 
таблице 1. 

 
Таблица 1 

Реологические свойства крови в ходе лечения клопидогрелом 
 

Показатели Визит 1 Визит 2  Визит 3  

ВК(1) (мПа·с) 6,94±1,11 6,51±1,06* 6,47±1,24* 

ВК(2) (мПа·с) 8,70±1,44 8,17±1,36* 8,23±1,44 

ВК(3) (мПа·с) 11,75±2,08 11,08±1,78* 11,38±2,24 

ВК(4) (мПа·с) 18,02±3,58 17,09±3,30 17,76±3,74 

ВК(5) (мПа·с) 37,92±10,63 35,0±8,29 37,32±8,63 

ВП (мПа·с) 2,23±0,29 2,14±0,23 2,21±0,29 
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ВСП(1) (мПа·с) 5,56±1,10 5,12±0,84* 5,25±0,92 

ВСП(2) (мПа·с) 6,84±1,32 6,46±1,12 6,64±1,25 

ВСП(3) (мПа·с) 9,29±1,65 8,74±1,53* 9,10±1,66 

ВСП(4) (мПа·с) 14,32±2,74 13,60±2,40 14,06±2,71 

ВСП(5) (мПа·с) 28,39±7,23 27,67±5,63 28,89±5,96 

ВСФ(1) (мПа·с) 3,04±0,45 2,99±0,37 3,10±0,39 

ВСФ(2) (мПа·с) 3,78±0,53 3,75±0,48 3,87±0,48 

ВСФ(3) (мПа·с) 5,04±0,76 4,99±0,65 5,14±0,66 

ВСФ(4) (мПа·с) 7,48±1,20 7,59±1,06 7,86±1,01 

ВСФ(5) (мПа·с) 14,57±2,82 14,80±2,45 15,94±2,77* ° 

Нсt (%) 43,39±4,63 41,91±6,16 43,6±4,0 

СА (отн. ед.) 0,16±0,11 0,15±0,11 0,14±0,11 

РА (отн. ед.) 5,56±1,17 5,31±1,15 5,15±1,42 

D (отн. ед.) 0,401±0,070 0,404±0,073 0,407±0,099 

ТО2 (отн. ед.) 6,35±0,89 6,49±0,86 6,93±1,20*° 

 
Обозначения: ВК – вязкость цельной крови; ВП – вязкость плазмы; ВСП – вязкость суспензии эритроцитов в аутоплаз-

ме с гематокритом 40 %; ВСФ – вязкость суспензии эритроцитов в физиологическом растворе с гематокритом 40 %; под-
строчные индексы для напряжений сдвига: 1 –1,06 Па, 2 –0,85 Па, 3 –0,64 Па, 4 –0,42 Па, 5 –0,21 Па; Нсt – гематокрит; СА – 
степень агрегации эритроцитов; РА – показатель агрегации; D – деформируемость эритроцитов; ТО2 – эффективность дос-
тавки кислорода к тканям. 

Примечание: статистически значимые различия обозначены: * – при р < 0,05 по сравнению с визитом 1; – при р < 0,05 
по сравнению с визитом 2. 

 
После двухнедельной терапии клопидогрелом 

(2 визит) было зафиксировано небольшое, но 
достоверное снижение вязкости крови при высо-
косдвиговом течении (на 6 %, р < 0,05). Извест-
но, что вязкость цельной крови определяется 
следующими основными факторами: показате-
лем гематокрита, вязкостью плазмы и микрорео-
логическими характеристиками эритроцитов (аг-
регируемостью и деформируемостью).  

Несмотря на то, что отмечена лишь тенденция 
к снижению гематокрита и вязкости плазмы на 
этом этапе лечения, вязкость крови при стандар-
тизации гематокрита (ВСП) также достоверно 
снизилась на 7,9 % (р < 0,05). Для микрореоло-
гических характеристик крови (степени агрега-

ции, среднего размера агрегата эритроцитов, их 
деформируемости) отмечена лишь благоприят-
ная тенденция к снижению агрегируемости и 
росту деформируемости красных клеток крови, 
что и обусловило тенденцию к повышению эф-
фективности кислородного транспорта ТО2.  

На заключительном этапе лечения (3 визит) 
зафиксировано снижение вязкости крови на 7 % 
(р < 0,05) и рост вязкости суспензии эритроцитов 
в неагрегирующей среде (ВСФ) на 8,6 % (р < 
0,05). Показатели вязкости плазмы и гематокрита 
вернулись к исходным значениям, более выра-
женной стала тенденция к снижению агрегируе-
мости эритроцитов и росту деформируемости. 
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Эффективность транспорта кислорода в ткани 
после 4-недельного курса терапии клопидогре-
лом достоверно возросла на 9,1 % (р < 0,05). 

Нарушения свертываемости крови играют 
важную роль в патогенезе атеросклероза, ин-
фаркта миокарда, ухудшении микроциркуляции 
и других патологических состояний. Этиология и 
патогенез тромбозов включают много факторов, 
в том числе изменения гемодинамики, функцио-
нального и морфологического состояния стенок 
сосудов, нарушения плазменного и клеточного 
звеньев системы гемостаза и т. д. 

Клопидогрел представляет собой пролекарст-
во, которое при участии цитохрома Р450 печени 
превращается в активные метаболиты, ковалент-
но связывающиеся с аденозиновыми рецептора-
ми тромбоцитов P2Y12 за счет образования ди-
сульфидных связей с цистеиновыми группами. 
При этом развивается необратимое подавление 
рецептора [2]. 

Прием ингибиторов P2Y12 остается основным 
компонентом антиагрегантной терапии при лечении 
больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями.  

Однако, несмотря на доказанную антитромбо-
тическую эффективность, клопидогрел не обла-
дает некоторыми свойствами, предъявляемыми к 
идеальному антитромботическому препарату. К 
одним из основных недостатков клопидогрела 
относят существенную межиндивидуальную ва-
риабельность метаболизма пролекарства [2]. 

Были получены данные о статистически значи-
мом увеличении риска развития инфаркта миокарда 
(ИМ) и смерти после прекращения сочетанного 
приема аспирина и клопидогрела в ранние сроки 
после выписки из стационара больных, перенесших 
острый коронарный синдром [2]. Результаты не-
скольких исследований свидетельствовали о том, 
что примерно у 30 % больных, принимающих кло-
пидогрел, не отмечается подавление зависимой от 
рецепторов P2Y12 функции тромбоцитов. Такие 
случаи обозначаются как устойчивость к действию 
клопидогрела, которая в большинстве случаев свя-
зана с нулевыми мутациями генов цитохрома Р450 
(CYP), способных усиливать нежелательное взаи-
модействие с часто применяемыми лекарственными 
средствами. Для решения проблемы устойчивости к 
действию клопидогрела предлагали подбирать ре-
жим терапии с учетом результатов тестов для оцен-
ки функции тромбоцитов. Однако такой подход не 
только не удовлетворяет одному из главных требо-
ваний, предъявляемых к идеальному антитромботи-
ческому препарату, но и не может быть рекомендо-
ван для использования в повседневной клинической 

практике, поскольку до настоящего времени не ус-
тановлен оптимальный лабораторный метод для 
оценки функции тромбоцитов. Кроме того, не со-
всем удовлетворительными оказались результаты 
предварительных исследований по оценке эффек-
тивности применения клопидогрела с учетом лабо-
раторных данных [2]. 

Полученные нами результаты о влиянии этого 
препарата на гемореологический статус пациен-
тов с ИБС свидетельствуют о некотором благо-
приятном влиянии на кислородтранспортную 
функцию крови после курса лечения. Отсутствие 
выраженного влияния клопидогрела на микро-
реологические характеристики эритроцитов, по 
всей видимости, связаны с отсутствием его эф-
фекта на  на Р2Y рецепторы красных клеток кро-
ви. Опубликованные данные подтверждают от-
сутствие влияния активации P2Y пуринергиче-
ских рецепторов на деформационные характери-
стики эритроцитов. Так, исходя из наличия на 
мембране эритроцитов пуринергических рецеп-
торов типа P2Y [11] и способности клетки к эк-
зоцитозу АТФ при механическом напряжении и 
гипоксии  [14], была выдвинута гипотеза о нали-
чии аутокринной петли регуляции эластичности 
эритроцитов  [16]. Проверка этого предположе-
ния [5] показала, что данный механизм регуля-
ции микрореологических свойств эритроцитов 
вряд ли имеет существенное значение, поскольку 
при инкубировании эритроцитов с агонистом 
P2Y рецепторов (диаденозином полисульфатом) 
деформационные свойства эритроцитов измени-
лись незначительно. Предварительная обработка 
красных клеток крови антагонистом P2Y рецеп-
торов базиленом сопровождалась небольшим 
снижением индекса удлинения эритроцитов. 

 
Выводы 
Таким образом, проведенное исследование 

продемонстрировало некоторый положительный 
эффект клопидогрела на гемореологический ста-
тус пациентов с ИБС, однако выраженного влия-
ния этого препарата на микрореологические ха-
рактеристики эритроцитов зафиксировано не 
было. В связи с этим очевидна необходимость 
комплексного исследования эффекта клопидог-
рела на состояние кровообращения у пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями и поиск 
новых антагонистов P2Y12, которые обеспечива-
ют прогнозируемое и достаточное подавление 
функции тромбоцитов у всех больных и оказы-
вают позитивный эффект на гемореологический 
статус пациентов. 
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