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По данным Всемирной Организации Здравоохране-
ния, около 1,7 млрд человек на планете имеют избыточ-
ную массу тела или ожирение. К 2025г, по прогнозам 
экспертов, количество лиц с ожирением увеличится 
практически в два раза [1, 2]. В связи с этим ожирение 
было признано ВОЗ новой неинфекционной эпиде-
мией. Ожирение, являясь наиболее важной междисци-
плинарной медицинской проблемой, служит одной 
из основных причин развития сахарного диабета 2 типа 
(СД), повышения артериального давления (АД), гипер-
липидемии и атеротромбоза. Каждое из этих состояний 
и, тем более, их сочетание значительно повышают риск 
развития сердечно-сосудистых осложнений — мозго-
вого инсульта и/или инфаркта миокарда [3, 4] (рис. 1). 
Наиболее часто эти нарушения встречаются при избы-
точном отложении жира именно в абдоминальной 
области. Поэтому абдоминальный тип ожирения был 
признан независимым фактором риска развития 
сердечно-сосудис тых заболеваний и СД 2 типа [4]. 

В последние десятилетия ученые стали рассмат-
ривать различные метаболические нарушения или 
заболевания, ассоциированные с избыточным весом, 

в комплексе и высказывать предположения об общно-
сти этих процессов. В 60-е годы прошлого столетия 
делались попытки объединения взаимо связанных 
метаболических нарушений, ускоряющих развитие 
артериальной гипертензии (АГ), атеросклеротических 
заболеваний и СД 2 типа. В 1988г американский уче-
ный G Reaven, объединив нарушения углеводного 
обмена, АГ и дислипидемию понятием “синдром Х”, 
впервые высказал предположение о том, что объеди-
няющей основой этих нарушений может быть инсули-
норезистентность (ИР) и компенсаторная гиперинсу-
линемия (ГИ). В конце прошлого века метаболические 
нарушения и заболевания, развивающиеся у лиц 
с ожирением, объединили в понятие метаболический 
синдром (МС). Таким образом, МС — это сочетание 
метаболических нарушений, в патогенезе которых 
важную роль играет ИР, потенцирующая раннее раз-
витие атеросклероза и его осложнений [5].

В настоящий момент существуют 5 групп диа-
гностических критериев МС. Отечественными учеными, 
экспертами ВНОК, также были разработаны и опубли-
кованы критерии МС. Наличие у пациента центрального 
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инсулина со своим рецептором (пострецепторные 
дефекты) и, прежде всего, у них нарушается транслока-
ция и синтез внутриклеточного транспортера глюкозы 
ГЛЮТ-4. Но также могут быть генетические дефекты 
на уровне субстрата рецептора инсулина типа 1 и/или 
фосфатидилинозитол-3 киназы, также были обнару-
жены нарушения экспрессии других генов, обеспечива-
ющих метаболизм глюкозы и липидов: глюкозо-6фос-
фатдегидрогеназы, глюкокиназы, липопротеинлипазы, 
синтазы, жирных кислот и др. Генетическая предраспо-
ложенность к ИР может не реализоваться и не проя-
виться клинически (в виде МС и/или СД 2 типа) при 
отсутствии необходимых для этого внешних факторов: 
избыточного калорийного питания (особенно жирной 
пищи) и низкой физической активности. Эти факторы 
сами по себе способствуют увеличению абдоминаль-
ного ожирения, накоплению свободных жирных кис-
лот (СЖК) и, следовательно, усилению имеющейся ИР. 

Развивающаяся при ИР компенсаторная ГИ, 
с одной стороны, позволяет в начале поддерживать 
углеводный обмен в норме, с другой — способствует 
развитию метаболических, гемодинамических, про-
тромботических и органных нарушений, приводя-
щих, в конечном итоге, к развитию сердечно-сосудис-
тых заболеваний и СД 2 типа [7].

ожирения и двух дополнительных критериев является 
основанием для диагностирования МС (табл. 1) [4]. 

Инсулинорезистентность — патогенез атероскле-
роза, АГ, атеротромбоза и СД

Согласно современным представлениям ключе-
вым звеном патогенеза МС является первичная ИР 
и компенсаторная ГИ.

ИР — это нарушение инсулинопосредованной 
утилизации глюкозы клетками, которые сопровож-
дает целый ряд физиологических и патологических 
процессов. Физиологическая ИР выявляется в пубер-
татном периоде, при беременности, в климактериче-
ском периоде, во время ночного сна, после приема 
богатой жиром пищи.

Метаболическая ИР характерна для МС, СД 2 типа, 
декомпенсированного СД типа 1, диабетического кетоа-
цидоза, ожирения, выраженной недостаточности пита-
ния, гиперурикемии, гипогликемии, индуцированной 
инсулином, злоупотреблением алкоголем. Эндокринная 
ИР отмечается при таких заболеваниях, как гипотиреоз, 
синдром Кушинга, акромегалия, феохромоцитома.

Неэндокринная ИР типична для гипертонической 
болезни, хронической почечной недостаточности, 
цирроза печени, сердечной недостаточности, ревмато-
идного артрита, черного акантоза, миотонической 
дистрофии, травм, ожогов, сепсиса, состояния после 
хирургических вмешательств, раковой кахексии [6].

Наибольшее клиническое значение при ИР имеет 
потеря чувствительности к инсулину мышечной, жиро-
вой и печеночной тканями. Предполагают, что причи-
ной ускоренного атерогенеза и высокой летальности 
от ишемической болезни сердца (ИБС) и инсультов 
у больных СД типа 2 также могут быть ИР и сопутству-
ющая ей ГИ. У пациентов с ИР имеются дефекты генов, 
ответственных за передачу сигнала после соединения 

Метаболическая инсулинорезистентность

Гиперинсулинемия

Атерогенное
действие

на стенки сосуда

Активация
симпатической

нервной системы

Пролиферативное 
действие 

на гладкомышечные 
клетки сосуда

Увеличение
сердечного 

выброса

Утолщение стенок сосуда 
и повышение периферического 

сосудистого сопротивления

↑ АД

Повышенная
реактивность 
тромбоцитов

Эндотелиальная
дисфункция

Повышение риска тромбообразования

Гипергликемия

Снижение
уровня

эндотелиальных
ингибиторов 

активации тромбоцита

Атеросклероз

Ишемия

СД 2 типа

Повышенный риск инфаркта, инсульта и сосудистой смерти

Ожирение Низкая физическая активность

Дислипидемия

Таблица 1
Критерии метаболического синдрома

Абдоминальное ожирение объем талии >94 cм мужчины
 >80 cм женщины

Гликемия натощак >5,6 ммоль/л

АД ≥130/85 мм рт.ст.

ЛПВП <1,03 ммоль/л мужчины
<1,29 ммоль/л женщины

Триглицериды >1,69 ммоль/л

Рис. 1. Механизмы развития сердечно-сосудистых заболеваний при ожирении.
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ИР мышечной ткани проявляется в снижении посту-
пления глюкозы из крови в миоциты и ее утилизации 
в мышечных тканях. ИР жировой ткани проявляется 
в резистентности к антилиполитическому действию 
инсулина, приводящему к накоплению СЖК и глице-
рина. СЖК поступают в печень, где становятся основ-
ным источником формирования атерогенных липопро-
теинов очень низкой плотности. ИР ткани печени харак-
теризуется снижением синтеза гликогена и активацией 
процессов распада гликогена до глюкозы (гликогенолиз) 
и синтеза глюкозы de novo из аминокислот, лактата, 
пирувата, глицерина (глюконеогенез), а также синтезом 
факторов свертываемости крови и фибриногена.

В целом, ИР — это эволюционно закрепленный 
механизм выживания в неблагоприятных условиях, 
когда периоды изобилия чередовались с периодами 
голода. Наличие ИР обеспечивало накопление энергии 
в виде отложений жира, запасов которого хватало на то, 
чтобы пережить голод. В современных условиях в стра-
нах с высоким экономическим развитием, постоянно 
сопутствующим изобилием и склонностью к малопод-
вижному образу жизни, сохранившиеся в генетической 
памяти механизмы ИР продолжают “работать” на нако-
пление энергии, что способствует развитию абдоминаль-
ного ожирения, дислипидемии, раннему атеросклерозу, 
прогрессирующему атеротромбозу, АГ и СД 2 типа [5]. 

К настоящему времени опубликованы результаты 
более 10 клинических исследований с участием не менее 
15000 человек, которые позволяют утверждать, что ИР 
и сопутствующая ей ГИ являются факторами риска уско-
ренного атерогенеза и высокой летальности от ИБС. 
Также достаточно клинических доказательств тому, что 
ГИ является независимым фактором риска развития 
ИБС у лиц без СД 2 типа [8]. В последние годы это под-
тверждено и у больных с СД типа 2. Этим данным есть 
экспериментальное обоснование. Работы R. Stout свиде-
тельствуют о том, что инсулин оказывает прямое атеро-
генное действие на стенки сосудов, вызывая пролифера-
цию и миграцию гладкомышечных клеток, синтез липи-
дов в них и пролиферацию фибробластов. Таким образом, 
ИР и ГИ вносят весомый вклад в прогрессирование ате-
росклероза, как у лиц без СД, так и у больных СД 2 [9].

Существенную роль играет ИР в развитии АГ. Взаи-
мосвязь ГИ (маркера ИР) и эссециальной АГ настолько 
прочна, что при высокой концентрации инсулина 
плазмы у больного можно прогнозировать развитие 
у него в скором времени АГ. Причем эта связь прослежи-
вается как у больных с ожирением, так и у лиц с нормаль-
ной массой тела. Существует несколько механизмов, 
объясняющих повышение АД при ГИ. 

Инсулин способствует активации симпатической 
нервной системы (СНС), повышению АД при ГИ, повы-
шению реабсорбции Na и воды в почечных канальцах, 
внутриклеточному накоплению Na и Са; кроме того, 
инсулин, как митогенный фактор, активирует пролифе-
рацию гладко-мышечных клеток сосудов, что ведет 

к утолщению стенки сосудов. Механизм влияния инсу-
лина на СНС до конца не ясен. Предполагают, что инсу-
лин может активировать СНС путем прямого воздейст-
вия на центральную нервную систему (ЦНС), проникая 
через гематоэнцефалический барьер в перивентрикуляр-
ную область гипоталамуса, где, связываясь со своими 
рецепторами на поверхности нейронов, блокирует 
активность парасимпатической нервной системы и, 
напротив, активирует СНС. GM Reaven, основополож-
ник синдрома ИР, предположил, что причиной гиперак-
тивации СНС в условиях гипергликемии может быть 
повышенный метаболизм глюкозы в ядрах гипотала-
муса, что тормозит передачу блокирующих импульсов 
на симпатические центры продолговатого мозга.

Стимуляция СНС при ГИ сопровождается увеличе-
нием сердечного выброса, повышением общего перифе-
рического сосудистого сопротивления, что неизбежно 
приводит к повышению АД. Одновременное снижение 
активности парасимпатической системы, вызванной 
ГИ, увеличивает ЧСС. Повышение реабсорбции Na 
и воды происходит также под влиянием ГИ. Инсулин 
оказывает прямое воздействие на проксимальные 
канальцы нефронов, повышая реабсорбцию Na и жид-
кости. Помимо антинатрий уреза инсулин вызывает 
антикалийурез и антиурикозурию. В результате увеличи-
вается объем циркулирующей жидкости, что приводит 
к повышению сердечного выброса [10].

Внутриклеточное накопление Na и Ca — эффект дей-
ствия инсулина. Инсулин блокирует активность Na-K- 
и Ca-Mg-АТФазы клеточных мембран, что приводит 
к повышению внутриклеточного содержания Na и Ca. 
Вследствие накопления этих электролитов в стенке сосу-
дов повышается чувствительность сосудистых рецепто-
ров к действию сосудосуживающих факторов. Под влия-
нием инсулина происходит утолщение стенки сосудов. 
Митогенные свойства инсулина обнаружены достаточно 
давно в серии экспериментальных работ, где было пока-
зано, что инсулин стимулирует клеточный рост, проли-
ферацию и миграцию гладкомышечных клеток сосудов, 
приводит к утолщению их стенки. В норме инсулин, 
связываясь с рецепторами на поверхности клеток эндо-
телия, может действовать двумя различными путями. 
Первый путь — это активация секреции оксида азота 
(NO) через субстраты инсулиновых рецепторов и фосфа-
тидилинозитол-3-киназу. Этот механизм обеспечивает 
сосудорасширяющие и антиатерогенные свойства инсу-
лина, участвует в инсулинзависимом транспорте глю-
козы в клетки. Второй путь — реализация митогенных 
свойств инсулина через каскад посредников, повышаю-
щих активность митоген-активированной протеинки-
назы (МАРК), что завершается пролиферацией и мигра-
цией гладкомышечных клеток, активацией синтеза сосу-
досуживающего фактора эндотелина-1 и повышением 
АД. Оказалось, что в условиях ИР первый механизм 
не работает — именно этот путь резистентен к действию 
инсулина, следовательно, молекула NO не синтезиру-



C

M

Y

CM

MY

CY

CMY

K

MODUL_KLAPITAX_press2.pdf   1   16.08.2016   17:46:48

ется. В то же время, второй механизм сохраняет свою 
высокую активность. Поэтому ГИ, развивающаяся 
вследствие ИР (при МС, СД типа 2, висцеральном ожи-
рении), не только не снижает АД, а, напротив, оказывает 
прогипертензивное и тромбогенное действие, увеличи-
вая риск атеротромботических осложнений [11].

Существует взаимосвязь между активностью 
ренин-ангиотензиновой системы (РАС), уровнем АД, 
и чувствительностью тканей к инсулину. Хорошо 
известно, что гиперактивность РАС стойко поддержи-
вает высокое АД. Однако лишь недавно, в экспери-
ментальных условиях, получены убедительные данные 
о том, что ангиотензин II (ATII) дозозависимо ингиби-
рует пострецепторную сигнальную систему инсулина, 
реализующую транспорт глюкозы в клетки и продук-
цию NO [11]. Одновременно ATII стимулирует МАРК, 
задействованную в осуществлении митогенной и про-
лиферативной активности инсулина.

Таким образом, гиперактивность РАС и ATII вызы-
вает резистентность тканей к антиатерогенному 
и гипотензивному действию инсулина, что приводит 
к развитию АГ, прогрессии сердечно-сосудистых забо-
леваний, а также блокирует транспорт глюкозы 
в клетки, что способствует развитию предиабета, кото-
рый затем может прогрессировать в СД 2 типа.

Развитию тромбообразования при ожирении, осо-
бенно на фоне ИР и ГИ, способствует активация 
целого ряда тромбогенных факторов: повышение 
концентрации фибриногена и активности VII фак-
тора; увеличение содержания ИТАП-1 и гиперактив-
ность тромбоцитов [11, 12]. 

Тромбоциты играют важную роль в развитии тром-
боза и атеросклеротической бляшки. Нарушение функ-
ции тромбоцитов может ускорять прогрессирование ате-
росклероза и влиять на последствия разрыва атероматоз-
ной бляшки, приводя к острым состояниям — мозговому 
инсульту или инфаркту миокарда [11, 12]. В тромбоцитах 
повышенные уровни глюкозы и ГИ приводят к актива-
ции протеинкиназы С, снижению синтеза NO и повы-
шению синтеза кислорода. Мембрана тромбоцитов 
содержит гликопротеины (GP) — рецепторы адгезивных 
белков. У пациентов с МС наблюдается повышенная 
экспрессия гликопротеина Ib (GP Ib) на поверхности 
тромбоцитов, определяющего связывание тромбоцитов 
с фактором Виллебранда. Взаимодействие GP Ib и фак-
тора Виллебранда индуцирует внутриклеточный сигнал, 
который приводит к активации комплекса GP IIb/IIIa, 
что позволяет связывать фиксированный и растворен-
ный фактор Виллебранда и фибриноген плазмы. При 
этом происходит формирование контрактильного цито-
скелета и выделение содержимого гранул тромбоцитов, 
которое индуцирует вазоконстрикцию и агрегацию 
тромбоцитов. Эти нарушения могут быть обусловлены 
снижением на фоне ИР эндотелиального синтеза антиаг-
регантов — оксида азота и простациклина — и повыше-
нием образования активаторов тромбоцитов, таких как 
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тромбин и фактор Виллебранда. Таким образом, ИР 
и ГИ запускают механизмы активации тромбоцитов 
и снижают уровни эндогенных ингибиторов активности 
тромбоцитов [12]. 

Тесная взаимосвязь процессов атерогенеза и тромбо-
образования делает патогенетически оправданным про-
ведение долговременной антитромботической терапии 
с целью первичной и вторичной профилактики сер-
дечно-сосудистых осложнений. Известно, что тромбо-
циты первыми реагируют на разрыв атеросклеротиче-
ской бляшки и составляют основу для формирования 
артериального тромба, поэтому ведущая роль в профи-
лактике осложнений атеросклероза принадлежит препа-
ратам, ингибирующим функцию тромбоцитов. 

Антитромботическая терапия
Антитромботические препараты или антиагре-

ганты — лекарственные препараты, препятствующие 
тромбообразованию за счет уменьшения функцио-
нальной активности тромбоцитов. На сегодняшний 
день известно более 20 различных лекарственных пре-
паратов, которые способны угнетать функции тромбо-
цитов путем различных механизмов действия. Однако 
в ходе многолетней практики и клинических исследо-
ваний эффективность была подтверждена только для 
ингибиторов циклооксигеназы (ЦОГ) (ацетилсалици-
ловая кислота), блокаторов рецепторов аденозинди-
фосфата (АДФ) — Р2Y

12
 (клопидогрел, прасугрел, 

тикагрелор), ингибиторов фосфодиэстеразы (дипири-
дамола) и антагонистов гликопротеинов IIb-IIIa для 
внутривенного применения (абциксимаб, эптифиба-
тид). Активация тромбоцитов и их последующая агре-
гация происходят под дей ствием различных медиато-
ров, наиболее важными из которых являются тром-
боксан А2 и АДФ, поэтому наиболее широкое 
применение получили ацетилсалициловая кислота 
(АСК) и ингибиторы АДФ (клопидогрел, прасугрел, 
тикагрелор) [13].

АСК и клопидогрел являются наиболее широко 
используемыми антитромбоцитарными препаратами, 
клиническая эффективность которых подтверждена 
многочисленными исследованиями и мета-анализами 
[13-16]. Однако существует значимая категория боль-
ных, у которых, несмотря на прием антитромбоцитар-
ных препаратов, возникают повторные ишемические 
осложнения. Активно обсуждается проблема рези-
стентности к терапии АСК, под которой понимают 
неспособность препарата у некоторых больных в долж-
ной мере подавлять функцию тромбоцитов, снижать 
синтез тромбоксана А2 и/или удлинять время кровоте-
чения. Распространенность этого явления во многом 
зависит от применяемых диагностических тестов 
и категорий больных и колеблется в пределах 10-45% 
[17]. Среди возможных причин резистентности: фар-
макодинамические взаимодействия АСК с нестероид-
ными противовоспалительными препаратами; нали-
чие нетромбоцитарных источников синтеза тромбок-

санов А2; экспрессия ЦОГ-2 во вновь образующихся 
тромбоцитах; гидролиз АСК эстеразами слизистой 
оболочки желудочно-кишечного тракта; повышенный 
синтез тромбоксана А2; гиперлипидемия, ожирение 
и ИР; генетические особенности [17, 18].

При исследовании резистентности к антиагрегант-
ным препаратам наибольший интерес представляют 
пациенты с ССЗ. Имеются данные о более высокой 
частоте резистентности к АСК и клопидогрелу у больных 
ИБС и СД [19]. У больных СД частота резистентности 
к антитромбоцитарным препаратам значительно выше, 
чем у больных без нарушений углеводного обмена, 
и достигает 71,4% к АСК и 57,1% — к клопидогрелу [17-
19]. У пациентов со стабильными формами ИБС в соче-
тании с СД частота резистентности к АСК составляет 
48%. У пациентов со стабильными формами ИБС и ате-
росклерозом артерий нижних конечностей в сочетании 
с СД частота резистентности к АСК — 42%. Наличие 
резистентности к АСК и наличие сопутствующего СД 
2-го типа достоверно повышает риск серьезных сер-
дечно-сосудистых осложнений у больных с хрониче-
скими формами ИБС и атеросклерозом артерий нижних 
конечностей [17]. Согласно данным мета-анализа совре-
менных исследований, пациенты с установленной лабо-
раторной аспиринорезистентностью имеют приблизи-
тельно 4-кратное увеличение риска неблагоприятных 
фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых, цереб-
роваскулярных и сосудистых событий в сравнении 
с аспирин-чувствительными больными [17]. По данным 
российского регистра острых коронарных синдромов 
RECORD (769 пациентов), частота случаев смерти в ста-
ционаре (16,9% против 5,2%, р<0,0001), а также случаев 
повторного инфарк та миокарда (8,1% против 3,6%, 
p=0,02) среди больных с СД была достоверно чаще, 
а само наличие СД явилось независимым предиктором 
смерти в стационаре. При этом, несмотря на более тяже-
лый прогноз, лечение больных с СД проводилось 
не более активно, чем лечение больных без СД. Анализ 
также показал, что у больных с наличием СД в анамнезе 
проведение первичного чрескожного коронарного вме-
шательства (ЧКВ) и использование клопидогрела было 
более эффективно и достоверно ассоциировались 
с меньшей частотой смерти [20]. В исследовании CAPRIE 
изучали эффективность применения аспирина в дозе 
325 мг/сут. и клопидогрела в дозе 75 мг/сут. для профи-
лактики сердечно-сосудистых осложнений у больных, 
недавно перенесших инфаркт миокарда, нарушение 
мозгового кровообращения или имевших выраженные 
поражения периферических артерий. У пациентов, при-
нимавших клопидогрел (среди них — 1914 больных СД), 
ишемические осложнения возникали достоверно реже, 
чем у больных, принимавших аспирин (в данной группе 
было 1952 больных СД), — в 15,6 и 17,7% случаев, соот-
ветственно; p<0,042. Таким образом, прием клопидо-
грела снижал риск сердечно-сосудистых осложнений 
на 13,1% эффективнее, чем аспирин (p<0,032) [21]. При 
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анализе данных исследования CAPRIE было показано 
также благоприятное влияние клопидогрела на показа-
тели липидного профиля по сравнению с АСК.

Таким образом, при СД, ИР и ожирении наблюда-
ется увеличение реактивности тромбоцитов и сниже-
ние их чувствительности, более выраженное к АСК, 
чем к клопидогрелу, вследствие чего дополнительно 
возрастает риск тромботических осложнений. Соот-
ветственно, это необходимо учитывать в тактике лече-
ния таких пациентов. Одним из способов преодоления 
резистентности к клопидогрелу у пациентов с ожире-
нием и нарушением углеводного обмена рассматрива-
ется возможность увеличения суточной дозы до 150 мг 
[19, 22]. Следует отметить, что увеличение дозы АСК 
не приводит к улучшению результатов терапии у АСК-
резистентных пациентов [17]. 

На сегодняшний день накапливается все больше 
данных о применении удвоенной дозы клопидогрела 
[22-26]. В исследовании CURRENT-OASIS 7, вклю-
чавшем 25086 больных с острым коронарным синдро-
мом, которым планировалось выполнение ангиопла-
стики со стентированием, сравнивали эффективность 
и безопасность использования обычной (300 мг в 1-й 
день, затем 75 мг в день) и повышенной (600 мг в 1-й 
день, 150 мг — со 2-го по 7-й день, затем 75 мг в день) 
доз клопидогрела, и высокой (300-325 мг/день) или 
низкой (75-100 мг/день) дозы аспирина, где стратегия 
двойной дозы клопидогрела показала большую эффек-
тивность [22]. Так, крупный мета-анализ 12 исследова-
ний (23 814 пациентов) показал, что применение 
150 мг клопидогрела у пациентов, подверг шихся чрес-
кожному коронарному вмешательству уменьшает 
число сосудистых событий, увеличивая при этом 
только риск незначительных кровотечений [26]. 

Выбор терапии для вторичной профилактики атеро-
тромботических осложнений

Если для первичной профилактики инфаркта и ише-
мического инсульта используются исключительно пре-
параты аспирина в силу отсутствия соответствующих 
исследований других антиагрегантов, то при наличии 
у пациента инфаркта, ишемического инсульта или дока-
занной окклюзионной болезни периферических артерий 
возможен выбор между длительным приемом препара-
тов клопидогрела или АСК. В отличие от АСК, клопидо-
грел дополнительно влияет на первую обратимую волну 
агрегации тромбоцитов [27]. Это, вероятно, является 
причиной его более высокой эффективности в сниже-
нии риска тромботических осложнений. Так, в уже упо-
минавшемся исследовании CAPRIE (19 185 пациентов, 
перенесших инфаркт, ишемический инсульт или имею-
щих клинические проявление атеросклероза нижних 
конечностей) была показана большая эффективность 
монотерапии клопидогрелом, чем аспирином, приводя 
к дополнительному снижению риска повторного 
инфарк та, ишемического инсульта и сосудистой смерти 
[15]. Анализ подгруппы пациентов с СД 2 типа показал 

снижение относительного риска сосудистой смерти, 
инфарк та, инсульта, повторной госпитализации из-за 
кровотечения или ишемии на 14,5%, что соответствовало 
предотвращению 23 таких событий на каждую 1000 лече-
ных больных в год. У больных высокого риска, которые 
в дополнение к основному критерию включения ранее 
уже перенесли инфаркт или ишемический инсульт, пре-
имущество клопидогрела перед аспирином также оказа-
лось больше, чем в исследовании в целом: снижение 
относительного риска сосудистой смерти, инфаркта или 
инсульта за год составило 14,9%. Более того, у пациентов, 
принимавших клопидогрел, было на 30% меньше госпи-
тализаций по поводу кровотечений и ниже риск жизне-
угрожающих кровотечений (0,39% vs 0,53% на аспи-
рине). Также клопидогрел показал лучшую переноси-
мость по сравнению с аспирином [15, 28]. Эти различия 
могут быть обусловлены тем, что клопидогрел обладает 
селективным механизмом действия (воздей ствует только 
на рецепторы тромбоцитов), тогда как мишенью для дей-
ствия аспирина является ЦОГ, которая присутствует 
во многих тканях [25]. Так, негативное действие аспи-
рина на ЖКТ связано с ингибированием ЦОГ в клетках 
слизистой желудка, что при длительном применении 
вызывает эрозивно-язвенные поражения слизистой даже 
у здоровых добровольцев [29]. Ингибируя ЦОГ в клетках 
эндотелия, аспирин может снизить синтез простаци-
клина (мощный вазодилятатор, антагонист тромбоксана 
А2), негативно влияя на способность эндотелия препят-
ствовать спазму сосуда [25]. Также под действием аспи-
рина подавляется регенерация эпителия бронхов у паци-
ентов с ХОБЛ, что может усилить одышку и способство-
вать прогрессированию заболевания [30]. 

Таким образом, во вторичной профилактике атеро-
тромботических осложнений клопидогрел предпочти-
тельнее аспирина, благодаря более выраженному анти-
тромботическому действию, лучшей переносимости 
и более высокому профилю безопасности. Ограничива-
ющим фактором для применения клопидогрела во вто-
ричной профилактике атеротромботических осложне-
ний может являться значительно более высокая цена 
оригинального препарата по сравнению с аспирином. 
Поскольку таким пациентам показана длительная анти-
агрегантная терапия, приверженность к лечению во мно-
гом зависит от его стоимости. Наличие менее дорогих 
дженериков клопидогрела, делает доступным длительное 
применение клопидогрела.

В 2016г в России появился новый клопидогрел (Кла-
питакс компании ЕСКО ФАРМА) с широким выбором 
дозировок. Клапитакс, помимо традиционных 75 мг 
клопидогрела, выпускается в дозе 150 и 300 мг. Клапи-
такс производится по стандартам GMP, сертифициро-
ванным ВОЗ. Сравнительное исследование фармакоди-
намики и биодоступности Клапитакса показало его 
биоэквивалентность оригинальному клопидогрелу. При 
этом стоимость месяца лечения Клапитаксом в 4-5 раз 
доступнее, чем у оригинала. В России на сегодняшний 
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день насчитывается более 20 дженериков клопидогрела. 
Сравнение инструкций по применению дженерических 
препаратов показало, что таблетки Клапитакса в срав-
нении с другими дженериками наиболее эквивалентны 
оригиналу по составу вспомогательных веществ. Кла-
питакс имеет такой же срок годности, как у ориги-
нала — 3 года, а не 2 года, как у некоторых других дже-
нериков. Клапитакс — первый клопидогрел, который 
выпускается в дозе 150 мг для пациентов с высоким 
риском тромбоза (СД, после повторного инфаркта мио-
карда, после тромбоза стента, при сложных многососу-
дистых поражениях). В Российских рекомендациях 
по диагностике и лечению инфаркта миокарда с подъе-
мом ST рассматривается возможность применения 
150 мг клопидогрела после первичного ЧКВ со стенти-
рованием для снижения частоты неблагоприятных 
исходов и предупреждения тромбоза стента [28]. 

Многочисленные сравнительные исследования при-
менения клопидогрела в дозах 150 мг и 75 мг показывают 

[22-25], что поддерживающая доза 150 мг/день ассоции-
руется с более выраженным ингибированием активности 
тромбоцитов и уменьшением числа больных со слабым 
ответом, а также значительным улучшением функции 
эндотелия и более сильным противовоспалительным 
эффектом, чем применение стандартной дозы 75 мг/день 
[25]. Однако по длительному применению поддержива-
ющей дозы 150 мг крупных исследований нет. Макси-
мальная длительность применения удвоенной дозы кло-
пидогрела в исследованиях была 180 дней [26]. 

Дальнейшее изучение патогенетической взаимо-
связи метаболических, тромботических, гемодинами-
ческих нарушений с ИР и ГИ, возможно, откроет 
серьезные перспективы в разработке новых алгорит-
мов лечения пациентов с такими распространенными 
заболеваниями, как ожирение, МС и СД 2 типа, 
поскольку данные пациенты имеют более высокие 
риски атеротромботических осложнений и требуют 
повышенного внимания со стороны врача.
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