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Применение тикагрелора у  пациента 
с  некардиоэмболическим ишемическим 

инсультом на  фоне резистентности 
к  ацетилсалициловой кислоте и  клопидогрелу

Т. Ю. Батенькова, П. Ю. Бочкарев, Л. В. Алтухова
ГАУЗ Свердловской области «Свердловская областная клиническая больница № 1»;  

Россия, 620102 Екатеринбург, Волгоградская ул., 185

Резюме. Антиагрегантная терапия играет ведущую роль во вторичной профилактике некардиоэмболического ишемического инсульта. 
Резистентность к ацетилсалициловой кислоте (АСК) возникает в 5–60%, к клопидогрелу — ​в 15–25% случаев. В настоящее время 
не разработаны стандарты диагностики и оценки эффективности антиагрегантной терапии, а также нет схем по смене терапии при 
выявлении резистентности к антиагреганту. Представляем клинический случай 32‑летнего пациента, у которого не было ответа на АСК 
и клопидогрел, в связи с чем пациент был переведен на тикагрелор с получением эффективного ответа на антиагрегантную терапию.
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Summary. Antiplatelet therapy plays a leading role in the secondary prevention of non-cardioembolic ischemic stroke. Resistance to acetyl-
salicylic acid (ASA) occurs in 5–60% of cases, to clopidogrel — ​in 15–25% of cases. Currently, there are no diagnostic standards for evaluating 
the effectiveness of antiplatelet therapy, as well as schemes for changing therapy when detecting resistance to an antiplatelet agent. We 
present a clinical case of a 32‑year-old patient who had no response to ASA and clopidogrel. Therefore, the patient was switched to ticagrelor 
to achieve an adequate response to antiplatelet therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) 
занимает второе место по  смертности населения 
в XXI веке. Ишемический инсульт (ИИ) встречается 
в 10 раз чаще по сравнению с другими подтипами 
ОНМК. Из всех подтипов данного нарушения моз-
гового кровообращения некардиоэмболический ИИ 
составляет 71% [1].

Риск рецидива ИИ может достигать в  первые 
30 дней 4%, 10–12% в течение первого года, а в течение 

5 лет — ​до 30–40%. Риск возникновения последующих 
некардиоэмболических ИИ снижается путем назначе-
ния антиагрегантов — ​ацетилсалициловой кислоты 
(АСК), тикагрелора, клопидогрела [2].

Основным фармакологическим действием АСК 
является подавление синтеза тромбоксана и проста-
гландинов, для синтеза которых требуется циклоок-
сигеназа (ЦОГ). АСК связывается с ферментом ЦОГ‑1, 
предотвращая превращение арахидоновой кислоты 
в тромбоксан А2, выключая агрегацию тромбоцитов 
[3, 4].

Батенькова Т. Ю., Бочкарев П. Ю., Алтухова Л. В.
Batenkova T. Yu., Bochkarev P. Yu., Altukhova L. V.
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Стоит отметить, что АСК воздействует на ЦОГ‑1 
сильнее, чем на ЦОГ‑2. Другими словами, для инги-
бирования ЦОГ‑2 требуются более высокие дозы АСК, 
поскольку эффективность АСК в отношении ЦОГ‑2 
в 170 раз ниже. Прием АСК 100 мг/сут полностью обес-
печивает ингибирование ЦОГ‑1. Поскольку период 
полураспада тромбоцитов составляет около 7 дней, 
а у АСК — ​15–20 мин, данный препарат может подав-
лять рост тромбоцитов на протяжении всей их жизни 
[3].

Клопидогрел является тиенопиридиновым препара-
том первого поколения, действует как антагонист рецеп-
тора аденозиндифосфата (adenosine diphosphate receptor, 
P2Y12), является пролекарством и неактивен in vitro. 
Активно начинает действовать в организме человека 
после биотрансформации. Другие антитромбоцитар-
ные препараты, такие как АСК и тикагрелор, активны 
с самого начала и не нуждаются в трансформации.

Ингибрование тромбоцитов клопидогрелом явля-
ется результатом необратимого связывания рецепто-
ров P2Y12. Аденозиндифосфат (АДФ) активирует тром-
боциты путем связывания двух белковых рецепторов 
на тромбоцитах (P2Y1 и P2Y12), что приводит к АДФ-
опосредованной агрегации тромбоцитов с помощью 
комплексного пути гликопротеина IIb/IIIa. Необратимо 
связываясь с рецептором P2Y12, клопидогрел ингиби-
рует активацию и агрегацию тромбоцитов, индуциро-
ванные АДФ [3–5].

Тикагрелор — ​обратимый пероральный антаго-
нист — ​напрямую блокирует рецептор P2Y12 тром-
боцитов и не требует метаболической активации для 
своего антитромбоцитарного эффекта. Он может при-
водить к аналогичному или большему уровню инги-
бирования агрегации тромбоцитов, чем клопидогрел. 
Максимальная концентрация тикагрелора в крови 
достигается в течение 2–3 дней после приема послед-
ней дозы [6–8].

Эффективное ингибирование тромбоцитов явля-
ется основной целью антитромбоцитарной терапии, 
рекомендованной в качестве стандартного лечения 
при вторичной профилактике неэмболического ИИ. 
АСК и клопидогрел широко используются для этой 
цели во всем мире [9].

Все антиагреганты имеют доказательства высо-
кого уровня для предотвращения рецидива инсульта. 
Например, в 1994 г. оценивались 145 рандомизирован-
ных клинических исследований относительно приме-
нения АСК в профилактике ИИ, инфаркта миокарда 
или сосудистой смерти. Лечение АСК было связано 
со снижением относительного риска сосудистых собы-
тий на 22% у пациентов с транзиторной ишемической 
атакой в анамнезе [10].

К  сожалению, есть группа пациентов, которые 
проявляют резистентность к этим препаратам: у них 
возникают ишемические явления во время приема 
антитромбоцитарных средств, развиваются побочные 
эффекты от их применения или аллергические реак-
ции [1].

До сих пор не существует четкого определения 
резистентности к АСК. По данным литературы, рези-
стентность к АСК включает в себя широкие опреде-
ления: 1) «клинически определенная резистентность 
к АСК», при которой стандартная доза АСК не предот-
вращает повторные неблагоприятные сердечно-сосу-
дистые события, и 2) «лабораторно определенная рези-
стентность к АСК», при которой стандартная доза АСК 
не оказывает желаемого или нормального эффекта, 
который можно было бы ожидать при тестировании 
функции тромбоцитов, когда пациент принимает анти-
тромбоцитарные препараты [4, 9].

Резистентность к АСК также можно разделить на 2 
категории: фармакокинетическую резистентность 
(ФКР) и фармакодинамическую резистентность (ФДР). 
ФКР возникает, когда достаточная концентрация АСК 
недоступна в крови и, следовательно, не способна пол-
ностью ингибировать выработку тромбоксана и агре-
гацию тромбоцитов. Это может происходить из-за сни-
жения всасывания АСК в кишечнике, повышенной 
деградации АСК и высокого обмена тромбоцитов. ФДР, 
с другой стороны, возникает при достаточной концен-
трации АСК в крови, однако из-за генетических поли-
морфизмов фермента ЦОГ‑1 или изменений в струк-
туре самих тромбоцитов АСК не способна ингибировать 
ЦОГ‑1 и, следовательно, агрегацию тромбоцитов [4].

Как правило, АСК является самым часто назначае-
мым препаратом. Формирование резистентности к дан-
ному антиагреганту в разных странах колеблется от 5 
до 60%. Распространенность низкого биологического 
ответа к клопидогрелу колеблется от 17 до 25% в раз-
ных популяциях, в среднем составляя 21% [3, 11].

Исследования показывают, что резистентность 
к АСК увеличивает риск неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий почти в 3 раза в различных группах 
пациентов. Например, исследование, W. H. Chen с соавт., 
определило, что у пациентов с устойчивыми к АСК 
сердечно-сосудистыми заболеваниями частота неже-
лательных явлений была в 3 раза выше по сравнению 
с пациентами, чувствительными к данному препа-
рату [12]. Аналогично, G. Krasopulos с соавт. сообщают, 
что коэффициент вероятности увеличения смертности 
у пациентов с резистентными сосудистыми заболева-
ниями составляет почти 6,0 [13].

Нет «золотого» стандарта исследования для опре-
деления резистентности к АСК. Для оценки функции 
тромбоцитов было разработано несколько анализов. 
Подавляющее большинство из них основано на изме-
рении агрегации тромбоцитов. Все они обладают схо-
жей чувствительностью и специфичностью к тром-
боцитам и могут использоваться взаимозаменяемо. 
Они рассматриваются как эквивалентные, поскольку 
ни один из методов не дает существенного преимуще-
ства перед другими. Их преимущество заключается 
в простоте исполнения, автоматическом измерении, 
быстром получении результатов и высокой повторяе-
мости. Их ограничением является высокая стоимость 
и, прежде всего, отсутствие стандартизации измерений 
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[2]. В таблице 1 представлены методы оценки агрега-
ции тромбоцитов с описанием из достоинств и недо-
статков [2, 14, 15].

В  норме значения реактивности тромбоцитов 
на фоне приема антиагрегантов должны оставаться 
низкими, что отражает эффективное ингибирование 
агрегации тромбоцитов. В случае снижения чувстви-
тельности тромбоцитов их реактивность достигает 
более высоких уровней, несмотря на прием антитром-
боцитарных препаратов, что указывает на снижение 
терапевтического эффекта. В настоящее время опреде-
ление оценки эффективности антиагрегантной тера-
пии с помощью различных методов не распростра-
нено в связи с отсутствием выработанных стандартов 
измерения [5, 9].

Не существует стандартизированных рекомен-
даций по лечению пациентов с отсутствием ответа 
на АСК. Можно увеличивать дозировку АСК или заме-
нить ее на другой препарат или добавлять к АСК дру-
гие препараты с оценкой эффективности антиагрега-
ционного эффекта [16].

Представляем клинический случай резистентно-
сти к АСК и клопидогрелу и назначение тикагрелора 
у молодого пациента, перенесшего некардиоэмболи-
ческий ИИ.

Клинический случай
Пациент И., 32 года, 23.05.2023 перенес некардиоэмбо-
лический ИИ. Для дообследования и лечения планово 
поступил в отделение нарушения мозгового кровооб-
ращения ГАУЗ СО СОКБ № 1, где пациенту были прове-
дены лабораторные и инструментальные исследования 
для выявления генеза ИИ. Эффективность антиагрега-
ционного лечения оценивалась в богатой тромбоци-
тами плазме с помощью оптической агрегатометрии 
с измерением максимального светопропускания в про-
центах по методу Born с использованием индукторов: 
2,5 мкмоль/л АДФ (референтный диапазон — ​55–75%) 
и 5,0 мкмоль/л адреналина (референтный диапазон — ​
65–85%). На момент госпитализации в отделение паци-
ент принимал АСК 100 мг/сут.

Таблица 1 / Table 1

Преимущества и недостатки различных методов для оценки антиагрегантной терапии
Advantages and disadvantages of various methods for assessing antiplatelet therapy

Метод Преимущества Недостатки

PFA (moderately high shear stress platelet 
function analysis, анализ функции тромбо-
цитов при умеренно высоком напряжении)

Не требуется время для подготовки к  ис-
следованию. Используются условия, ана-
логичные естественным. Стандартизован-
ный метод

Результаты зависят от  различных факто-
ров, например, от количества тромбоцитов, 
уровня гемоглобина. Требуются одноразо-
вые картриджи. Высокая стоимость метода

Verify Now (optical transmission aggregato
metry, оптическая трансмиссионная агре-
гатометрия)

Требуется небольшой объем крови для те-
стирования. Оперативный, стандартизи-
рованный тест (жидкостный и  электрон-
ный контроли). Результат в течение 5 минут 
или менее. Используется закрытая система: 
пробирка с цельной кровью без пипеток без 
предварительной подготовки образца ис-
следуемой крови

Высокая стоимость исследования. Требует-
ся специфический ассортимент материала 
и одноразовые картриджи

Multiplate (impedance aggregometry, импе-
дансная агрегатометрия)

Одновременно можно протестировать 5 об-
разцов крови. Используется цельная кровь. 
Быстрый результат. Хорошая воспроизводи-
мость

Является полуавтоматическим устройством. 
Используется заданный диапазон количе-
ства тромбоцитов. Время инкубации — ​1 час

ТЭГ (thromboelastography, тромбоэласто-
графия)

Используется цельная кровь. Результат 
представлен множеством параметров

Длительное время тестирования. Исполь-
зуется только для тестирования P2Y12 ин-
гибиторов

POTEM (rotational thromboelastometry, рота-
ционная тромбоэластометрия)

Используется цельная кровь. Результат 
представлен множеством параметров. Ме-
тод основан на автоматическом дозирова-
нии

Длительное время тестирования. Для под-
тверждения результата необходимы дру-
гие тесты

LTA (light transmission aggregometer, оптиче-
ская агрегатометрия)

Распространенный метод, позволяющий 
протестировать образец под действием ин-
дукторов агрегации. Доступность, гибкость 
исполнения

Отсутствие стандартов исследования. Тре-
буется большой объем крови, необходимый 
для тестирования. Трудоемкая пробоподго-
товка: необходимость приготовления бога-
той тромбоцитами плазмы

Проточная цитометрия Специализированное устройство для мно-
жества различных измерений. Небольшое 
время и высокая скорость (до 100 тыс. кле-
ток в  секунду) анализа, анализ большого 
количества клеток, что позволяет дости-
гать высокой статической значимости ре-
зультатов

Высокая стоимость исследования. Реактивы 
короткого действия. Тест с низкой чувстви-
тельностью. Маркеры короткого действия. 
Требуется квалификационный персонал 
и более длительная подготовка образцов
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При поступлении выполнена оптическая агрегато-
метрия, при которой был получен ответ на АСК: АДФ 
(2,5 мкмоль/л) — ​68%, адреналин (5,0 мкмоль/л) — ​
58%. В ходе компьютерной томографии сосудов головы 
и шеи была выявлена окклюзия просвета левой перед-
ней нижней мозжечковой артерии.

По данным других инструментальных и лабора-
торных исследований, которые проводятся с целью 
выявления генеза ИИ в молодом возрасте, значимых 
изменений показателей не было выявлено. При маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) головного мозга 
был обнаружен очаг ишемии в левой задней нижней 
мозжечковой артерии размером 6 × 3 мм. С учетом 
отсутствия клинических проявлений данный очаг был 
расценен как незначимый.

Учитывая резистентность к АСК, пациент был пере-
веден на клопидогрел 75 мг/сут. Спустя 7 дней прове-
дена повторная оптическая агрегатометрия. Резуль-
таты были следующими: АДФ (2,5 мкмоль/л) — ​53%, 
адреналин (5,0 мкмоль/л) — ​68%. На рисунке 1 пред-
ставлены агрегационные волны, полученные мето-
дом оптической агрегатометрии, на фоне приема АСК 
и клопидогрела.

Учитывая полученную резистентность к  АСК 
и клопидогрелу, было принято решение о назначении 
следующей терапии: АСК 100 мг/сут и клопидогрел 

75 мг вечером одновременно. Эффективность агрега-
ционной терапии не была достигнута данным соче-
танием, в результате было принято решение об уве-
личении дозировки АСК до  200  мг/сут, дозировка 
клопидогрела оставлена прежней. На рисунке 2 пред-
ставлены результаты анализа оптической агрегато-
метрии.

Спустя 7 дней анализ оптической агрегатометрии 
показал блокировку второй агрегационной волны: АДФ 
(2,5 мкмоль/л) — ​38%, адреналин (5,0 мкмоль/л) — ​
10%. Побочного действия в виде кровотечения обна-
ружено не было.

Спустя 1 месяц пациент был приглашен для 
оценки эффективности антиагрегантной терапии 
тем же методом. В ходе анализа была выявлена рези-
стентность к двойной антитромбоцитарной терапии 
(ДАТТ). В течение данного времени пациент пере-
нес эпизод вращательного головокружения. МРТ 
головного мозга не выявила новых очагов ишемии. 
С  учетом клинических проявлений, показателей 
оптической агрегатометрии было принято решение 
об отмене АСК и клопидогрела и переходе на тика-
грелор 90 мг 2 раза в сутки. Спустя 7 дней цель анти-
агрегантной терапии была достигнута. В таблице 2 
представлены результаты оптической агрегатоме-
трии в зависимости от антиагрегантной терапии.

Рис. 1.  Результаты оптической агрегатометрии на фоне приема 100 мг ацетилсалициловой кислоты (слева) и 75 мг клопидогрела (справа).

Примечание: Мак.А. — ​максимальная амплитуда.

Fig. 1.  Optical aggregometry results following administration of 100 mg of acetylsalicylic acid (left) and 75 mg of clopidogrel (right).

Note: Мак.А. — ​maximum amplitude.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Развитие высокой реактивности тромбоцитов может 
быть связано с различными факторами. Например, 
наличие метаболического синдрома, дислипидемии, 
ожирения может отрицательно влиять на агрегацию 
тромбоцитов на фоне терапии АСК.

Ожирение снижает реакцию на АСК из-за повыше-
ния уровня лептина. Более того, усиленное перекисное 
окисление липидов приводит к активации тромбоци-
тов в процессах, которые обходят классический путь, 
связанный с ацетилированием ЦОГ‑1 [9]. Наш пациент 
имеет ожирение I степени, дислипидемию, что веро-
ятно повлияло на резистентность к АСК.

Потенциальные лекарственные взаимодействия 
также могут приводить к снижению эффекта анти-
тромбоцитарной терапии. Одновременное применение 

нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП), особенно ибупрофена, сводит на нет клиниче-
скую пользу АСК [10]. В нашем случае пациент не при-
нимал на регулярной основе НПВП.

Сахарный диабет считается наиболее важным 
фактором риска сосудистых событий, который строго 
связан с низким ответом на клопидогрел. Чрезмерная 
гипергликация белков и рецепторов тромбоцитов сни-
жает их чувствительность к действию антитромбоци-
тарного препарата. Гиперлипидемия и ожирение могут 
влиять на сигнальные рецепторы G-белка, включая 
рецептор P2Y12 для клопидогрела, и изменять его экс-
прессию, приводя к более высокой активации тромбо-
цитов [9]. В нашем случае у пациента было выявлено 
нарушение гипергликемии натощак. Вероятно, сово-
купность факторов повлияла на развитие резистент-
ности к клопидогрелу.

Рис. 2.  Результаты оптической агрегатометрии на фоне приема 100 мг ацетил-
салициловой кислоты + 75 мг клопидогрела (слева) и 200 мг ацетилсалицило-
вой кислоты + 75 мг клопидогрела (справа).

Примечание: Мак.А. — ​максимальная амплитуда.

Fig. 2.  Optical aggregometry results following administration of 100 mg of ace-
tylsalicylic acid + 75 mg of clopidogrel (left) and 200 mg of acetylsalicylic acid + 
75 mg of clopidogrel (right).

Note: Мак.А. — ​maximum amplitude.

Таблица 2 / Table 2

Показатели оптической агрегатометрии в зависимости от приема антиагрегантов
Optical aggregometry parameters depending on the intake of antiplatelet agents

Препарат АДФ (2,5 мкмоль)
%

Адреналин (5,0 мкмоль)
%

АСК 100 мг 68 58

Клопидогрел 75 мг 68 53

АСК 100 мг + клопидогрел 75 мг 67 58

АСК 200 мг + клопидогрел 75 мг 61 61

Тикагрелор 90 мг 2 раза в сутки 15 44
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Курение может быть важным предиктором рези-
стентности к АСК. Курение повышает реактивность 
тромбоцитов и уменьшает ингибирование биосин-
теза тромбоксана, что способствует снижению биоло-
гической активности АСК. Другим механизмом может 
быть повышенный уровень тромбоцитарного фак-
тора 4, высвобождающегося из альфа-гранул тромбо-
цитов во время их активации, ответственного за более 
высокую агрегацию тромбоцитов у курильщиков [2, 
5]. В нашем случае пациент не имел этой пагубной 
привычки.

Одновременный прием антиагрегантов с ингиби-
торами протонной помпы, особенно с омепразолом, 
которые также метаболизируются в печени сходными 
путями комплекса цитохрома Р450, может приве-
сти к конкуренции и взаимному ограничению тера-
певтических эффектов первой группы препаратов. 
В результате антитромбоцитарный эффект клопидо-
грела может быть значительно снижен из-за конку-
рентного механизма действия. Ингибиторы протон-
ной помпы (в частности, омепразол и эзомепразол) 
могут оказывать потенциальное влияние на резистент-
ность к клопидогрелу [9]. Большинство из них мета-
болизируется через комплекс CYP3A4 и CPC2C19, что 
может приводить к снижению концентрации актив-
ных метаболитов данного препарата [2, 5, 9]. Однако 
сообщения в этой области противоречивы, и до сих 
пор не подтверждено явное негативное воздействие. 
В нашем случае пациент не принимал ингибиторов 
протонной помпы.

Известно, что генотип CYP2C19*2 (аллель потери 
функции P2Y12), наиболее распространенный генетиче-
ский вариант, связан с плохим метаболизмом клопидо-
грела, снижением реакции тромбоцитов и ухудшением 
сердечно-сосудистых сердечно-сосудистых исходов [2, 
5]. В нашем случае генотипирование не проводилось.

В систематическом обзоре было выявлено, что цило-
стазол, клопидогрел, дипиридамол + аспирин, тикагре-
лор, тиклопидин и АСК в дозе ≤ 150 мг/сут значительно 
снижали риск всех инсультов [17]. Учитывая отсутствие 
на рынке пролонгированного дипиридамола, цилоста-
зола, тиклопидина и резистентность к АСК на дози-
ровке 200 мг, был выбран тикагрелол как препарат 
для вторичной профилактики инсульта.

Для пациентов с рецидивирующими инсультами, 
принимающих клопидогрел, или для носителей аллеля 
CYP2C19, ассоциированного с резистентностью к кло-
пидогрелу, может быть рассмотрена ДАТТ с использо-
ванием AСК + тикагрелор [18]. Учитывая доказанную 
резистентность к АСК, назначение данной схемы было 
нецелесообразно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Оценка эффективности антиагрегантной терапии явля-
ется немаловажным критерием для предотвращения 
повторных сосудистых событий. Лабораторные методы 
для достижения поставленной задачи в настоящий мо-
мент широко не используются в клинической практике.

В представленном клиническом случае была выяв-
лена резистентность с помощью метода оптической аг-
регатометрии к двум самым часто назначаемым препа-
ратам для профилактики некардиоэмболического ИИ, 
и результаты способствовали нестандартному подходу 
к решению данной проблемы.

Данный клинический случай свидетельствует 
о важности проведения оптической агрегатометрии 
как метода своевременного выявления резистентно-
сти к антиагрегантам, что ведет к своевременной смене 
терапии для предотвращения повторных сосудистых 
событий.
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