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Проблема сосудистых и, в первую
очередь, ишемических заболеваний
головного мозга остается приоритет-
ной для неврологии и медицины в це-
лом в связи с чрезвычайно широкой
распространенностью и продолжаю-
щимся ростом заболеваемости, а так-
же высокими показателями инвалиди-
зации и смертности [1].

Одним из центральных звеньев па-
тофизиологии ишемических наруше-
ний мозгового кровообращения, неза-
висимо от причин и механизмов их
развития, является гемостатическая
активация с изменением реологичес-
ких свойств крови и эндотелиальной
дисфункцией сосудистой стенки
вплоть до развития тромбоза. Много-
численные исследования гемореоло-
гии и гемостаза при цереброваску-
лярных заболеваниях, в том числе
проведенные в НИИ неврологии
РАМН, показали, что даже у больных с
ранними формами церебральной
ишемии имеются отчетливые измене-
ния указанных систем [2, 5]. 

Полученные на сегодняшний день
данные подтверждают концепцию
дисрегуляции гемостаза как универ-
сального фактора патогенеза ишеми-

ческих инсультов, в основе которой
лежат повышение свертывающих и
депрессия противосвертывающих и
фибринолитических свойств крови,
уменьшение атромбогенного резерва
сосудистого эндотелия, существен-
ное ухудшение гемореологических
свойств, нарушение реактивности
клеток крови и сосудистой стенки [7].

Существование однонаправлен-
ных изменений в системах гемореоло-
гии, гемостаза и атромбогенной ак-
тивности сосудистой стенки свиде-
тельствует о принципиальной возмож-
ности фармакологической коррекции
выявленных изменений маркеров ге-
мостатической активации и нормали-
зации опосредуемых ими клинических
характеристик заболевания. В услови-
ях тромбоза и тромбоэмболии сосу-
дов мозга использование антитром-
ботических препаратов для нормали-
зации гемореологических и гемоста-
тических свойств с лечебной и
профилактической целью способству-
ет рециркуляции и реперфузии, огра-
ничению очага ишемии мозга и умень-
шению неврологического дефицита
[5]. Особое внимание в последние го-
ды уделяется функциональному со-
стоянию сосудистой стенки, анти-
тромботические свойства которой
продолжают изучаться.

Расшифровка ключевой роли кро-
вяных пластинок в патогенезе тромбо-
образования способствовала форми-
рованию нового направления фарма-
котерапии сосудистых заболеваний
мозга и явилась кардинальным этапом
в лечении ишемических заболеваний
мозга. Основной целью воздействия
средств антитромбоцитарной тера-
пии, широко представленных на сего-
дняшний день и сильно различающих-

ся по своим основным механизмам,
является прекращение тромбообра-
зования на стадии формирования
тромбоцитарных агрегатов. Вместе с
тем практически отсутствуют или не-
однозначны результаты, касающиеся
влияния тех или иных антиагрегантов
на атромбогенные качества сосудис-
той стенки. 

На протяжении последних лет ве-
дущее место среди препаратов с ме-
ханизмом тромбоцитарной антиагре-
гации занимает клопидогрель. Препа-
рат относится к фармакологической
группе антагонистов аденозиновых
рецепторов, подавляющих активацию
тромбоцитов путем селективного и
необратимого связывания АДФ со
специфичными рецепторами (Р2Y12), а
также характеризуется влиянием на
АДФ-зависимую активацию гликопро-
теинового комплекса IIb/IIIa. Помимо
этого клопидогрель может ингибиро-
вать агрегацию, вызванную другими
индукторами, через влияние на содер-
жание внутриклеточного АДФ, т.е. пре-
парат обладает мощным поливалент-
ным антиагрегантным эффектом на
тромбоциты. Фармакодинамическими
исследованиями показано статистиче-
ски значимое подавление АДФ-инду-
цированной агрегации тромбоцитов на
24% уже через 2 ч после приема пер-
вой дозы клопидогреля 75 мг. Степень
блокады агрегации тромбоцитов нара-
стает при продолжении лечения и до-
стигает 40–60% в равновесном состо-
янии (через 3–7 дней) [5, 13]. 

Заслуживающим особого внима-
ния является свойство клопидогреля
влиять на показатели липидного про-
филя. В нашем собственном исследо-
вании впервые были показаны досто-
верное снижение уровня триглицери-
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дов и положительная тенденция в из-
менении других параметров исходно
нарушенной липидограммы у больных
с ишемическими сосудистыми забо-
леваниями мозга [6]. Данные о боль-
шей эффективности клопидогреля по
сравнению с аспирином у больных с
гиперхолестеринемией приводятся и
другими авторами [8].

Терапевтические свойства клопи-
догреля явились предметом большого
числа исследований, в том числе
включающих пациентов с сосудисты-
ми заболеваниями мозга (CAPRIE,
CURE, MATCH, CHARISMA, CARESS)
[11, 14–19]. И если о клинической эф-
фективности клопидогреля при ише-
мических заболеваниях мозга уже
сложилось определенное позитивное
мнение, то о влиянии препарата на си-
стему гемореологии и гемостаза, а
также на функциональное состояние
эндотелия сосудистой стенки у этих
больных известно недостаточно.

Целью настоящего исследования
явилось изучение показателей гемо-
реологии и гемостаза, а также состоя-
ния эндотелиальной функции у боль-
ных с ишемическими заболеваниями
мозга на фоне лечения препаратом
Плавикс (Sanofi-Aventis, Франция),
действующим веществом которого
является клопидогрель. 

Материал и методы 
исследования
В исследование были включены

22 пациента (средний возраст 62,8 ±
± 8,7 лет) с ишемическими заболева-
ниями мозга (10 мужчин и 12 женщин).
С целью верификации диагноза всем
больным проводилось комплексное
клинико-инструментальное обследо-
вание, включавшее нейровизуализа-
ционные исследования (рентгенов-
скую или магнитно-резонансную то-
мографию головного мозга) и дуп-
лексное сканирование магистральных
артерий головы.

Основным сосудистым заболева-
нием, приведшим к развитию ишеми-
ческого поражения мозга с ведущим
атеротромботическим механизмом, у
большинства больных являлся атеро-
склероз или его сочетание с артери-

альной гипертонией. Клинические
формы цереброваскулярной патоло-
гии у обследованных лиц представле-
ны ниже: 

Ишемические Число  
заболевания мозга больных   

Начальные проявления 4 
недостаточности 
кровоснабжения мозга   

Дисциркуляторная 8
энцефалопатия I–II степени   

Транзиторные 6  
ишемические атаки

Остаточные явления ОНМК 4 
по ишемическому типу 

Главным критерием включения
больных в исследование, проводив-
шееся открытым способом, было на-
личие у них повышенных значений аг-
регации тромбоцитов (АТ) (≥50% при
норме 43 ± 3%). 

Наряду с углубленным общеклини-
ческим и неврологическим осмотром
всем больным в соответствии с основ-
ной целью исследования проводилось
детальное изучение ключевых реоло-
гических, свертывающих и противо-
свертывающих характеристик крови.
Были проанализированы следующие
показатели: 

1) вязкость крови на различных
скоростях сдвига; 

2) гематокрит; 
3) уровень фибриногена; 
4) агрегация тромбоцитов по ме-

тоду G. Born [9] при воздействии АДФ
в конечной концентрации 1,2 × 10–6 мМ
(АДФ-АТ); 

5) индекс агрегации и деформиру-
емости эритроцитов; 

6) фибринолитическая активность
(ФА); 

7) тромбиновое время; 
8) время свертываемости крови по

Ли–Уайту. 
Учитывая чрезвычайно важное вли-

яние эндотелия на основные парамет-
ры гемореологии и гемостаза [5, 16],
исследовалось также функциональное
состояние сосудистой стенки: ее ат-
ромбогенный потенциал и потокзави-
симая вазодилатация. Атромбогенная,
а именно антиагрегационная и фибри-
нолитическая, активность сосудистой
стенки изучалась с помощью “манже-

точной” пробы (МП). Эта функциональ-
ная проба основана на создании крат-
ковременной (3–5 мин) локальной
ишемии сосудов руки, что приводит к
стимуляции образования и выделения
эндогенного простациклина, тканево-
го активатора плазминогена и подоб-
ных им веществ из сосудистого эндо-
телия. У здоровых людей в ответ на
пробу при сохранной антиагрегацион-
ной активности эндотелия сосудистой
стенки происходит снижение АДФ-АТ
(в среднем на 37%) и повышение ФА
крови (в среднем на 70%) [7]. Выше-
указанные показатели гемостаза
(АДФ-АТ и ФА) анализировались в про-
бах крови, полученных до и после МП. 

Наряду с анализом метаболичес-
кой активности эндотелия о его функ-
циональном состоянии судили также
по величине прироста диаметра плече-
вой артерии в пробе реактивной гипе-
ремии, также основанной на 3–5-ми-
нутной компрессии плеча [10]. Плече-
вую артерию визуализировали с по-
мощью ультразвукового сканера
Dornier AI 4800 (США) линейным дат-
чиком с частотой 7 МГц и в режиме
двухмерного ультразвукового скани-
рования фиксировали изменения ее
диаметра в ответ на увеличивающий-
ся поток крови при проведении пробы.
У здоровых лиц прирост диаметра
плечевой артерии в ответ на пробу со-
ставляет более 10%, а меньшее изме-
нение величин этого показателя сви-
детельствует о наличии эндотелиаль-
ной дисфункции.

Препарат Плавикс назначался
ежедневно утром в дозе 75 мг на про-
тяжении 28 дней. Помимо этого неко-
торые больные принимали антигипер-
тензивные и антиангинальные средст-
ва, не обладающие антитромботичес-
ким действием. 

Исследование изучаемых параме-
тров систем крови и сосудистой стен-
ки, а также клиническое обследование
проводилось трижды: исходно, на
14-й день лечения и по его окончании. 

Для сравнительного анализа в ка-
честве контроля были привлечены ре-
зультаты исследования аналогичных
показателей крови 20 здоровых лиц,
сопоставимых по возрасту и полу.
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Статистическая обработка полу-
ченных результатов производилась
при помощи программы Statistica 6.0 с
использованием непараметрических
методов анализа. Для проверки гипо-
тезы о различии выборок применяли
критерий Вилкоксона. Различия счи-
тали значимыми при р < 0,05. Резуль-
таты исследований представлены в
виде медиан и межквартильного ин-
тервала Me [25%; 75%].

Результаты
Влияние Плавикса на показатели

гемореологии и гемостаза
Одним из фундаментальных меха-

низмов действия Плавикса является
его влияние на системы крови и сосу-
дистой стенки. На момент включения в
исследование у всех больных показа-
тель АДФ-АТ превышал норму. После
приема Плавикса в течение 14 дней
статистически значимое подавление

агрегационной активности тромбоци-
тов (р < 0,001) отмечалось у большин-
ства больных (17 человек – 77%). По-
ложительная динамика сохранялась к
концу 28-дневного лечебного курса
(р < 0,001) с нормализацией АДФ-АТ у
91% больных (табл. 1). 

Кроме этого на фоне проведенно-
го 28-дневного курса лечения Плавик-
сом улучшался ряд показателей свер-
тывающей и противосвертывающей
систем крови, причем время сверты-
вания крови удлинялось статистичес-
ки значимо (см. табл. 1).

Таким образом, наряду с под-
твержденным антиагрегантным эф-
фектом Плавикса у подавляющего
большинства больных (91%) отмечено
одновременное удлинение времени
свертывания крови. 

Влияние Плавикса 
на функциональное состояние 

сосудистой стенки
Особый интерес представляло

воздействие Плавикса на атромбоген-
ный потенциал эндотелия сосудистой
стенки. Исходное функциональное со-
стояние сосудистой стенки у большин-
ства обследованных больных было ху-
же по сравнению со здоровыми лица-
ми, что выражалось как в недостаточ-
ном снижении показателя АДФ-АТ, так
и в отсутствии адекватного повышения
ФА после проведения МП (табл. 2).
В среднем по группе снижение пока-
зателя АДФ-АТ составило 9% [3%;
32%] от начальных значений. В про-
цессе терапии Плавиксом отмечено
статистически значимое (p < 0,01) уси-
ление антиагрегантного резерва сосу-
дистой стенки, которое выражалось в
снижении АДФ-АТ после МП на 22%
[5%; 51%] к концу лечения (рис. 1).
Аналогичная положительная динамика
отмечена при исследовании ФА сосу-
дистой стенки. Так, до приема препа-
рата ФА увеличивалась недостаточно,
в среднем на 12% [5%; 57%], через
14 дней – на 33% [6%; 52%], а по окон-
чании курса лечения – на 47% [19%;
63%] (см. рис. 1). Таким образом, к
окончанию курса лечения фибриноли-
тический потенциал сосудистой стен-
ки увеличился почти в 4 раза.
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Таблица 1. Динамика показателей системы гемореологии и гемостаза при лечении
Плавиксом

Показатель До лечения После лечения 

Вязкость крови (210 с–1), сПз 3,98 [3,93; 4,01] 3,96 [3,92; 3,99]

Вязкость крови (10 с–1), сПз 6,57 [6,55; 5,58] 6,83 [6,81; 6,83]

Гематокрит, % 44 [41; 47] 42 [40; 46]

Уровень фибриногена, мг % 310 [266; 333] 310 [266; 333]  

Фибринолитическая активность, % 21 [15; 34] 21 [16; 40]  

Индекс фибринолиза 1,2 [0,8; 2,1] 1,2 [0,9; 1,9]  

АДФ-АТ, % 61 [59; 68] 19** [9; 40]  

Индекс деформируемости эритроцитов 1,06 [1,05; 1,06] 1,06 [1,06; 1,07]  

Индекс агрегации эритроцитов 1,39 [1,36; 1,46] 1,31 [1,29; 1,33]  

Время свертывания крови по Ли–Уайту, с 556 [447; 600] 633* [574; 710]  

Различия со степенью достоверности р < 0,05 (*) и р < 0,01 (**) при сравнении показате-
лей до и после курса лечения.

Таблица 2. Динамика атромбогенной (антиагрегационной и фибринолитической) ак-
тивности сосудистой стенки при лечении Плавиксом

Атромбогенная 
До лечения

После 14 дней После 28 дней  
активность лечения лечения

до МП после МП до МП после МП до МП после МП

Антиагрегационная 61 56 25* 19* 18** 16**
активность (по АДФ-АТ, %) [59; 68] [42; 62] [17; 39] [10; 33] [9; 40] [7; 29]

Фибринолитическая 21 26 23 32 21 32
активность (%) [15; 34] [16; 40] [18; 41] [24; 47] [16; 40] [24; 48]

Обозначения: МП – манжеточная проба.
Статистическая значимость: * p < 0,05 после 14 дней лечения, ** p < 0,01 после 28 дней
лечения.

Рис. 1. Динамика антиагрегантного и фибринолитического потенциала сосу-
дистой стенки на фоне лечения Плавиксом.
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При положительной в целом на-
правленности изменений атромбоген-
ной активности сосудистой стенки на
фоне лечения Плавиксом были выяв-
лены значительные индивидуальные
вариации внутри группы обследован-
ных. Исходно нормальная динамика
показателя АДФ-АТ в виде его сниже-
ния обнаруживалась у 12 больных, но
лишь у 3 из них снижение было доста-
точным – на 37% и более. В то же вре-
мя у 9 больных отмечалась исходная
парадоксальная реакция сосудистого
эндотелия, проявлявшаяся в увеличе-
нии показателей АДФ-АТ после МП.
После 28-дневного приема Плавикса
адекватная по направленности реак-
ция эндотелия сосудистой стенки бы-
ла отмечена уже у 19 больных, а паци-
ентов с парадоксальным проагрегант-
ным ответом не было.

Несколько иные результаты были
получены при изучении эндотелийза-
висимой вазодилатации плечевой ар-
терии. При включении в исследование
лишь у 4 (26,7%) из 15 больных при-
рост диаметра плечевой артерии пре-
вышал 10%, т.е. соответствовал норме
(рис. 2). В среднем по группе прирост
диаметра артерии составил 6,9%
[4,4%; 10,6%], что существенно ниже
нормальных величин и свидетельству-
ет о выраженной эндотелиальной дис-
функции у обследованных больных с
ишемическими заболеваниями мозга.
После 28-дневного курса лечения
Плавиксом нормальное увеличение
диаметра артерии после кратковре-
менной ишемии сосудистой стенки
определялось уже у 6 (42,9%) из
14 больных, а в целом по группе по-
токзависимая вазодилатация состави-

ла 8,05% [4,8%; 10,7%]. При раздель-
ном сопоставлении этих показателей
эндотелиальной активности у пациен-
тов с исходно нарушенной и сохранен-
ной реакцией на МП существенных
различий в динамике прироста диаме-
тра плечевой артерии не обнаружено.

Клиническая эффективность 
и переносимость

Клиническое обследование вклю-
чало общесоматический осмотр с
оценкой гемодинамических парамет-
ров, а также анализ динамики состоя-
ния пациентов по субъективной оцен-
ке основных клинических симптомов
(головная боль, головокружение, шум
в голове, нарушение сна, неустойчи-
вость при ходьбе, утомляемость, фо-
топсии) и изменению неврологичес-
кой симптоматики (с оценкой двига-
тельных, вестибуло-мозжечковых, ко-
ординаторных, экстрапирамидных,
чувствительных и речевых нарушений
по 5-балльной рейтинговой шкале).
Стандартизованные критерии балль-
ной оценки применяемых шкал соот-
ветствовали “0” баллов при отсутст-
вии нарушений, “1” – при легких про-
явлениях, “2” – при умеренной выра-
женности, “3” – при выраженных
проявлениях и “4” – при грубых нару-
шениях того или иного симптома. 

Наблюдение за обследованными
больными выявило значительный рег-
ресс имевшейся исходно неврологи-

5

Антиагреганты в ангионеврологии

3*2005

Норма Эндотелиальная дисфункция

Исходно После лечения

Рис. 2. Соотношение больных по результатам пробы с поток-зависимой вазо-
дилатацией до и после лечения Плавиксом.
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Рис. 3. Динамика субъективной и объективной неврологической симптоматики после приема Плавикса.
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ческой и общесоматической симпто-
матики. Так, на фоне лечения Плавик-
сом все больные в той или иной степе-
ни отмечали улучшение субъективного
статуса в виде уменьшения или исчез-
новения жалоб, повышения работо-
способности, уменьшения утомляемо-
сти, улучшения сна, уменьшения шума
в ушах (рис. 3). Положительное дейст-
вие Плавикса несколько в меньшей
степени отразилось на объективной
неврологической симптоматике. По-
сле 28-дневного курса лечения наблю-
далась тенденция к уменьшению сте-
пени чувствительных нарушений и
проявлений мышечной слабости, а
также выраженности рефлекторных
нарушений. Четкая положительная ди-
намика отмечена у больных с исход-
ным вестибуло-мозжечковым синдро-
мом: у 67% пациентов с нарушением
статики повысилась устойчивость в
пробе Ромберга, у 53% больных улуч-
шилось качество выполнения коорди-
наторных проб.

В то же время, выраженность дви-
гательного дефицита и речевых нару-
шений у пациентов с резидуальными
явлениями ишемического инсульта на
фоне лечения Плавиксом достоверно
не менялась. Важно отметить, что у
двух больных с анамнестическими
данными о частых кратковременных
преходящих нарушениях мозгового
кровообращения в вертебрально-ба-
зилярной системе после лечения Пла-
виксом указанные сосудистые эпизо-
ды не отмечались.

Все включенные в исследование
больные лечение Плавиксом перено-
сили хорошо. Миелотоксических и ге-
моррагических осложнений не отме-
чено ни у одного пациента.

Обсуждение
Проведенное клинико-лаборатор-

ное исследование показало положи-
тельное комплексное действие препа-
рата Плавикс у больных с различными
формами церебральной ишемии даже
непродолжительного курса лечения.
Получена отчетливая позитивная дина-
мика в клиническом состоянии боль-
ных, включая субъективную и объек-
тивную оценки. Преимущественное

улучшение вестибуло-мозжечковых и
координаторных функций на фоне ле-
чения Плавиксом может, по-видимому,
служить отражением большей чувстви-
тельности стволовых структур к улуч-
шению микроциркуляции. 

Известно, что неудачи антиагре-
гантной фармакотерапии в виде про-
агрегантного действия препаратов и
резистентности к ним могут быть обус-
ловлены извращением чувствительно-
сти рецепторных мишеней – гликопро-
теиновых рецепторов тромбоцитов и
сосудистой стенки. Показано, что с
проблемой неэффективности антиаг-
реганта в виде его проагрегантного
действия или резистентности к нему
невролог сталкивается приблизитель-
но в 50% случаев [3]. Высокая антиаг-
регантная эффективность Плавикса у
подавляющего большинства больных c
сосудистыми заболеваниями мозга (в
частности, у 91% пациентов, включен-
ных в настоящее исследование) вы-
годно отличает его от других препара-
тов. Кроме того, одновременная тен-
денция к улучшению ряда других био-
химических показателей крови –
гемостатических, липидных – выдвига-
ет Плавикс как препарат с отчетливой
гемокорректорной направленностью. 

Значительная роль сосудистой
стенки в прогрессировании ишемиче-
ских заболеваний мозга показана уже
достаточно давно [21]. Так, эндотели-
альная дисфункция – промоутер бо-
лее тяжелого атеросклеротического
поражения и тромботических ослож-
нений – ассоциирована с повышенной
частотой острой сердечно-сосудис-
той патологии [20]. Но в схеме лече-
ния данному патогенетическому ком-
поненту, к сожалению, уделяется не-
достаточно внимания. Более того, ряд
широко назначаемых при заболевани-
ях сердца и мозга препаратов, напро-
тив, может усугубить дисфункцию эн-
дотелия сосудистой стенки (напри-
мер, избыточные дозы ацетилсалици-
ловой кислоты), ухудшая течение
основного патологического процесса.
В связи с этим отсутствие агрессивно-
го действия и, более того, тенденция к
позитивному эффекту Плавикса в от-
ношении антиагрегационной и фибри-

нолитической активности сосудистой
стенки делают его использование в
качестве ангиокорректора предпочти-
тельным при лечении ишемических
заболеваний мозга.

В то же время нами не получено
данных о существенном влиянии Пла-
викса на показатели эндотелийзависи-
мой вазодилатации. В некоторой сте-
пени это может быть объяснено малой
длительностью лечения, недостаточ-
ной для нормализации патологически
измененной реактивности мышечной
оболочки сосудистой стенки, подчас
необратимо нарушенной в связи с ее
морфологической перестройкой. И ес-
ли нормализация и улучшение метабо-
лических функций эндотелия сосудис-
той стенки, как показано выше, по-ви-
димому, требуют меньшего времени
(эффект очевиден уже после 28-днев-
ного приема Плавикса), то для реали-
зации действия препарата в отноше-
нии миогенной реакции сосудистой
стенки необходим, на наш взгляд, бо-
лее длительный курс лечения. 

Таким образом, многогранные
свойства Плавикса и, в частности, его
положительное действие практически
на все звенья гемангиокоррекции, на-
ряду с высокой клинической эффек-
тивностью позволяют рекомендовать
этот препарат для вторичной профи-
лактики ишемических заболеваний
мозга. 
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