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Резюме тикагрелор и на 7-е сутки после замены клопидогрела
Цель. Оценить уровень интерлейкина-6 (ИЛ-6) и на тикагрелор (8-е сутки госпитализации). 

С-реактивного белка (СРБ) в госпитальном перио- Результаты. При исследовании уровня СРБ и
де у больных инфарктом миокарда с подъемом сег- ИЛ-6 в первые сутки от развития HMnST значимых 
мента ST (HMnST) на фоне приема клопидогрела и различий в группах клопидогрела и тикагрелора 
тикагрелора. выявлено не было (р=0,82 и р=0,27, соответственно).

Материалы и методы. В исследование включено Уровень СРБ на 8-е сутки развития MMnST в группе 
80 пациентов с MMnST. На этапе скорой медицин- клопидогрела был достоверно выше по сравнению с 
ской помощи все пациенты получали нагрузочную группой тикагрелора: 25,3 (4,6; 46,4) мл/л и 17,5 (4,6; 
дозу аспирина (250 мг) и клопидогрела (600 мг). При 20,9) мг/л соответственно (р=0,04). В группе клопи- 
госпитализации пациентам выполнялась экстрен- догрела на 8-е сутки течения MMnST уровень ИЛ-6 
ная коронароангиография и стентирование голоме- достоверно был выше по сравнению с группой ти- 
таллическим стентом инфаркт-зависимой артерии кагрелора: 7,03 (2,7; 11,3) пг/мл и 2,8 (1,8; 4,2) пг/мл, 
(ЧКВ). В последующем больные были распределены соответственно (р=0,01).
на две группы методом случайной выборки. Пациен- Заключение. Уровень провоспалительных мар­
ты первой группы получали поддерживающую дозу керов в группе тикагрелора на восьмые сутки раз- 
клопидогрела 75 мг в сутки. Пациенты второй группы вития MMnST достоверно ниже, чем в группе паци- 
получали поддерживающую дозу тикагрелора 90 мг 2 ентов, продолжающих принимать клопидогрел. 
раза в сутки. Определение концентрации ИЛ-6 и СРБ Ключевые слова. инфаркт миокарда с подъемом
в плазме крови проводили исходно через сутки от го- сегмента ST, клопидогрел, тикагрелор, провоспали-  

спитализации пациентов до замены клопидогрела на тельные маркеры (СРБ, ИЛ-6).
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Abstract
Aim. To assess levels of interleukin-6 (IL-6) and cardial infarction patients receiving clopidogrel or tica- 

C-reactive protein (CRP) in ST-segment elevation myo- grelor in the in-hospital period.

27



t t
Комплексные проблемы

сердечно-сосудистых заболеваний ТОМ 6 №4 ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Methods. 80 patients with STEMI were included in 
the study. All patients received a loading dose of aspirin 
(250 mg) and clopidogrel (600 mg) in the ambulance. 
All patients underwent urgent coronary angiography 
with the further stenting of the infarct-related artery 
with bare-metal stents. All patients were assigned to 
two groups using simple random sampling. Group 1 pa­
tients received a daily maintenance dose of clopidogrel 
75 mg. Group 2 patients received a maintenance dose of 
ticagrelor 90 mg twice daily. Plasma levels of IL-6 and 
CRP were measured on day 1 after the hospital admis­
sion before replacing clopidogrel to ticagrelor and on 
day 7 after switching clopidogrel to ticagrelor (day 8 of 
the in-hospital period).

Results. Levels of CRP and IL-6 in the early period

after STEMI in the groups of patients receiving clopi- 
dogrel and ticagrelor were similar (p=0.82 vs. p=0.27, 
respectively). On day 8, CRP levels in the clopidogrel 
group were significantly higher than CRP levels in the 
ticagrelor group on day 8 (25.3 (4.6; 46.4) ml /  l vs. 17.5 
(4.6; 20.9) mg /  l, respectively (p = 0.04). The level of 
IL-6 in the clopidogrel group on day 8 was significantly 
higher than the level of IL-6 on day 8 in the ticagrelor 
group (7.03 (2.7; 11.3) pg /  mL, vs. 2.8 (1.8; 4.2) pg /  mL, 
respectively (p = 0.01).

Conclusion. Levels of proinflammatory markers 
were significantly lower in the ticagrelor group on day 
8 after STEMI compared to the clopidogrel group.

Keywords: STEMI, clopidogrel, ticagrelor, interleu­
kin-6, C-reactive protein.
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Список сокращений:
АДФ - аденозиндифосфат 
АКШ - аортокоронарное шунтирование 
АСК - ацетилсалициловая кислота 
ИМ - инфаркт миокарда
HMnST - инфаркт миокарда с подъемом сегмен­

та ST
ИЛ -  интерлейкин-1 бета

ЛПНП - окисленные липопротеиды низкой плот­
ности

ОКС - острый коронарный синдром
СРБ - С-реактивный белок
ССЗ - сердечно-сосудистые заболевания
Тр - тромбоциты
ФНО - фактор некроза опухоли
ЧКВ - чрескожное коронарное вмешательство

Введение
Тромбоциты (Тр) играют ключевую роль в па­

тогенезе острого коронарного синдрома (ОКС). 
Рецепторы Тр расположены на мембране Тр и не­
посредственно участвуют в регулировании их ак­
тивации, адгезии и агрегации. Рецепторы P2Y12 
играют одну из важнейших ролей в активации Тр, 
включая их агрегацию, секрецию, высвобождение 
факторов коагуляции, экспрессию молекул адгезии, 
конформационные изменения мембраны Тр с пре­
образованием их формы из дисковидной в отроет - 
чатую, взаимодействие Тр с лейкоцитами и др. [1].

Известно, что нормально функционирующие Тр 
способствуют заживлению ран и восстановлению по­
врежденных внутренних органов, повышают фагоци­
тарную функцию лейкоцитов, в том числе натураль­
ных киллеров. Благодаря наличию на их поверхности 
специальных рецепторов -  TLRs (Toll-like receptors) Тр 
немедленно реагируют на любой бактериальный анти­
ген, за что в англоязычной литературе получили назва­
ние «кочующие стражи порядка» (nomadicsentinels) [2]. 
Активированные Тр выделяют важный ростовой фак­
тор (TGF- в1), интерлейкин-1 бета (ИЛ) и другие цито- 
кины, регулирующие иммунный ответ организма [3]. 
В настоящее время активность субклинического вос­
паления оценивается как ключевая патофизиологиче­
ская реакция, индуцирующая развитие и прогресси­

рование основных заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, включая ОКС [4].

Среди большого количества цитокинов, синте­
зируемых активированными Т-клетками, макро­
фагами и В-клетками, ключевая роль в развитии 
аутоиммунного воспаления и сердечно-сосудистых 
катастроф принадлежит ИЛ-6. Одним из наиболее 
важных системных провоспалительных эффектов 
ИЛ-6 является индукция острофазового воспа­
лительного ответа, который ассоциируется с ги­
перэкспрессией гена ИЛ-6 в печени и проявляется 
увеличением синтеза острофазовых белков: С-ре- 
активного белка (СРБ), сывороточного амилоидного 
белка А, фибриногена и др. [5]. Большое прогности­
ческое значение имеет уровень СРБ при сердеч­
но-сосудистых заболеваниях (ССЗ) и атеросклерозе, 
т.к. данные многочисленных исследований свиде­
тельствуют в пользу непосредственного участия ло­
кального и системного воспаления в инициации и 
прогрессировании атеросклероза [6].

От качественного и количественного состава Тр в 
значительной мере зависит состояние врожденного 
иммунитета. В настоящее время защитная роль Тр 
при этих состояниях доказана многочисленными 
клиническими наблюдениями [7].

Активация и последующая агрегация Тр проис­
ходят под действием различных медиаторов, наи­
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более важными из которых являются тромбоксан 
А2 и аденозиндифосфат (АДФ). Ацетилсалициловая 
кислота (АСК) блокирует активацию Тр за счет инги­
бирования циклооксигеназы и образования тром- 
боксана А2. Реализация эффектов АДФ происходит 
через P2Y12 -рецепторы, антагонисты которых яв­
ляются в настоящее время второй по частоте при­
менения группой дезагрегантных препаратов. На­
значение двойной антитромбоцитарной терапии, 
включающей в себя АСК и ингибитор P2Y12-pe4en- 
торов, признано обязательным у больных с ОКС, а 
также у лиц после реваскуляризации [8].

Класс антитромбоцитарных препаратов гетеро- 
генен. Представители различаются по механизмам 
действия, особенностям влияния на функцию Тр, 
биологическим, клиническим и побочным эффек­
там. В основе действия всех применяемых сейчас в 
мировой лечебной практике антитромбоцитарных 
препаратов лежит воздействие на рецепторы Тр. 
В актуальных сегодня клинических рекомендаци­
ях по лечению ОКС и реваскуляризации миокарда 
утвержден ряд препаратов (клопидогрел, празу- 
грель и тикагрелор). Для российской клинической 
практики возможен выбор между клопидогрелем и 
тикагрелором [9].

Таким образом, если первоначально ведущая 
роль Тр признавалась только в процессе свертыва­
ния крови, то в последующем было установлено их 
участие во многих других процессах. Данный факт 
явился поводом для изучения уровня провоспали­
тельных маркеров в группах клопидогрела и тика­
грелора.

Цель
Оценить уровень ИЛ-6 и СРБ в госпитальном пе­

риоде у больных с инфарктом миокарда с подъемом 
сегмента ST (HMnST) на фоне приема клопидогре­
ла и нового класса ингибиторов Р2У12-рецепторов 
(тикагрелора).

Материалы и методы
В исследование включено 80 пациентов с HMnST, 

госпитализированных в МБУЗ «Кемеровский кар­
диологический диспансер». Протокол исследования 
одобрен локальным этическим комитетом. Рандо­
мизация проводилась методом случайной выборки.

Критерии включения:
1) установленный согласно критериям РОК 

(2014) диагноз HMnST давностью до 12 часов от на­
чала заболевания;

2) подписанное больным информированное 
согласие для участия в исследовании.

Критерии исключения:
1) сопутствующие отягощающие состояния 

(онкологические заболевания, наличие терминаль­
ной почечной, гепатоцеллюлярной недостаточно­
сти, острые инфекционные заболевания или обо­
стрение хронических, психические заболевания),

имеющиеся в наличии кровотечения, тромбоцито- 
патии, анемии средней и тяжелой степени;

2) инфаркт миокарда (НМ), развившийся во 
время плановой реваскуляризации -  чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) или коронарного 
шунтирования;

3) планируемое в течение года АКШ;
4) проведенная на догоспитальном этапе 

тромболитическая терапия;
5) тяжесть острой сердечной недостаточности 

на уровне Killip III- IV;
6) отказ пациента от участия в исследовании;
7) инфаркт миокарда без проведенной рева­

скуляризации;
8) необходимость тройной антитромбоцитар­

ной терапии.
На этапе скорой медицинской помощи все паци­

енты получали нагрузочную дозу аспирина (250 мг) 
и клопидогрела (600 мг). При госпитализации па­
циентам выполнялась экстренная коронароангио- 
графия и стентирование голометаллическим стен­
том инфаркт-зависимой артерии (ЧКВ). Через 12-24 
часа госпитализации больные были распределены 
на две группы методом случайной выборки. Паци­
енты первой группы получали поддерживающую 
дозу клопидогрела 75 мг в сутки (n=31). Пациенты 
второй группы получали поддерживающую дозу 
тикагрелора 90 мг 2 раза в сутки (n=49). Все больные 
получали поддерживающую дозу аспирина 100 мг в 
сутки.

Определение концентрации ИЛ-6 и СРБ в плаз­
ме крови проводили исходно через сутки от госпи­
тализации пациентов до замены клопидогрела на 
тикагрелор и на 7-е сутки после замены клопидо­
грела на тикагрелор (8-е сутки госпитализации). Тр 
живут максимум 10-12 дней, средняя продолжи­
тельность жизни Тр составляет семь суток, т.е. толь­
ко через семь суток происходит полное обновление 
Тр, заблокированных клопидогрелем [2], в связи с 
этим и был выбран указанный срок определения 
концентрации цитокинов. Концентрацию ИЛ-6 и 
СРБ определяли методом иммуноферментного ана­
лиза (ИФА) с использованием тест-систем фирмы 
Biomerica (США) перед сменой антитромбоцитар­
ных препаратов и через восемь суток. Использова­
лись уникальные моноклональные антитела к опре­
деленной антигенной детерминанте молекулы СРБ. 
Нормальными считались показатели для ИЛ-6 < 4,1 
пг/мл, для СРБ < 0,5 мг/л.

Основные клинико-анамнестические характе­
ристики обследованных больных с HMnST и ослож­
нения текущего НМ представлены в таблицах 1, 2.

Достоверных различий по представленным ос­
ложнениям ИМ и другим клинико-анамнестиче­
ским факторам в обеих группах не выявлено. На 
данный момент не существует прогностических 
шкал, которые бы включали все перечисленные 
клинические признаки и доказали бы, что сочета-
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Таблица 1. Клинико-анамнестические характеристики больных с HMnST 
Table 1. Clinical and demographic data in STEMI patients

Признаки
Клопидогрел,

n=31

Тикагрелор,

n=49
P

Возраст, лет (Me: 25; 75) 54,3 (50,1; 62,4) 56,1 (48,6; 64,1) 0,65

Женщины, n (%) 9 (29) 7 (14) 0,09

СД 2 тип в анамнезе, n (%) 1 (3,2) 6 (12,2) 0,16

ИМТ (Me: 25; 75) 27,2 (24,5; 31) 28,4 (24,1; 32,1) 0,89

ИМ в анамнезе, n (%) 7 (22,5) 5 (10,2) 0,11

Застойная СН в анамнезе, n (%) 12 (38,7) 15 (30,6) 0,45

ОНМК в анамнезе, n (%) 1 (3,2) 0 -

Признаки
Клопидогрел,

n=31

Тикагрелор,

n=49
P

Ранее выполненное ЧКВ, n (%) 2 (6,5) 4 (8,2) 0,57

Ранее выполненное КШ, n (%) 0 0 -

Ранее выявленные стенозы 
периферических артерий > 50%, n (%) 0 0 -

Наличие ХОБЛ в анамнезе, n (%) 4 (12,9) 2 (4,1) 0,15

Язвенная болезнь в анамнезе, n (%) 9 (29) 7 (14) 0,09

Уровень гемоглобина при 
госпитализации, г/л (Me: 25; 75)

139,6 (127; 151,5) 143,1 (136; 154) 0,38

СКФ, мл/мин/1,73 м при госпитализации 
(Me: 25; 75)

58 (49,9; 67,6) 61,4 (48,1; 74,5) 0,1

Тропонин Т, нг/мл (Me: 25; 75) 0,71 (0; 1,3) 0,42 (0; 0,65) 0,09

Уровень глюкозы при госпитализации, 
ммоль/л, (Me: 25; 75)

7,14 (6,1; 8,1) 6,47 (5,2; 7,5) 0,56

Нарушения ритма и проводимости, n (%) 13 (41,9) 11 (22,4) 0,055

Таблица 2. Осложнения текущего HMnST 
Table 2. STEMI complications

Признаки
Клопидогрел,

n=31

Тикагрелор,

n=49
P

Локализация ИМ:
передний 10 (32,3) 20 (40,8) 0,27

задний 19 (61,3) 26 (53) 0,31
циркулярный, n (%) 2 (6,5) 3 (6,2) 0,64

Острая сердечная недостаточность, 
Killip II, n (%)

5 (16,1) 1 (2) 0,058

Ф ормирование острой аневризмы ЛЖ 

(по данным ЭХОКГ), n (%)
2 (6,4) 1 (2) 0,33

ФВ ЛЖ при госпитализации, (Me: 25; 75), 
%

48,18 (41; 57) 52,78 (46; 62) 0,11

Примечание: СД - сахарный диабет, ИМТ - индекс массы тела, ИМ  - инфаркт миокарда, СН - сердечная недостаточность, СКФ - скорость клубочковой 
фильтрации, ОНМК - острое нарушение мозгового кровообращения, ЧКВ - чрескожное коронарное вмешательство, КШ - коронарное шунтирование, 
ХОБЛ - хроническая обструктивная болезнь легких, ФВ ЛЖ -  фракция выброса левого желудочка, ЭХОКГ - эхокардиография
Note: DM  -  diabetes mellitus, BMI - body mass index, M I - myocardial infarction, HF -  heart failure, GFR - glomerular filtration rate, ACVA - acute cerebrovascular 
accident, PCI - percutaneous coronary intervention, CABG - coronary artery bypass grafting, COPD - chronic obstructive pulmonary disease, LVEF -  left ventricular 
ejection fraction, ECHO-CG -  echocardiography
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ние этих факторов повлияет на ближайший и отда­
ленный прогноз.

Кроме двойной антитромбоцитарной терапии 
все пациенты принимали терапию, представлен­
ную в таблице 3. По имеющимся литературным 
данным, достоверно влиять на уровень провос­
палительных маркеров (в частности СРБ и ИЛ-6) 
могут ацетилсалициловая кислота, статины и в 
меньшей степени B-адреноблокаторы. Из препа­

Таблица 3. Сопутствующая терапия на этапе госпитализации 
Table 3. Concomitant therapy in the in-hospital period

ратов группы блокаторов кальциевого канала -  
есть данные об антипролиферативных свойствах 
верапамила посредством повышения содержа­
ния в крови фактора некроза опухоли (ФНО), но 
в качестве антигипертензивного и антиангиналь- 
ного препарата у пациентов преимущественно 
использовался блокатор кальциевого канала не- 
дигидропиридинового ряда -  амлодипин (или его 
аналоги).

Признаки
Клопидогрел,

n=31

Тикагрелор,

n=49
P

В-блокаторы, n (%) 31 (100) 49 (100) 1,0

иАПФ, n (%) 27 (87) 48 (97,9) 0,07

А нтагонисты рецепторов ангиотензина 

II, n (%)
1 (3,2) 1 (2) 0,62

Статины, n (%) 31 (100) 49 (100) 1,0

Нитраты, n (%) 2 (6,5) 5 (10,2) 0,44

Диуретики, n (%) 8 (25,8) - -

А нтагонисты альдостероновых 

рецепторов, n (%)
3 (9,7) 10 (20,4) 0,17

Блокаторы кальциевых каналов, n (%) 6 (19,3) 29 (59,2) 0,000*

А нтиаритмические препараты, n (%) 4 (12,9) 3 (6,1) 0,25

Примечание: иАПФ -  ингибитор ангиотензин-превращающего ферменте 
Note: ACE inhibitor - angiotensin-converting-enzyme inhibitor

Планируется оценка конечных точек у паци­
ентов, включенных в исследование, через 1 год. 
(ОНМК, ИМ, смерть, повторные госпитализации 
при декомпенсированной хронической сердечной 
недостаточности, нарушениях ритма, кровоте­
чения большие и малые, ЧКВ, АКШ и др.).

Работа выполнена в соответствии с Хельсин­
ской декларацией. Для статистической обработ­
ки использовался стандартный пакет приклад­
ных программ «STATISTICA 6.0». Для принятия 
решения о виде распределения использовался 
критерий Шапиро-Уилка. При распределении 
переменных, отличном от нормального, данные 
представлялись в виде медианы и межквартиль- 
ного размаха (Me: 25; 75). При сопоставлении 
двух независимых групп по качественному при­
знаку использовался критерий Манна-Уитни. При 
оценке статистической значимости различий ка­
чественных показателей строились таблицы со­
пряженности с последующим расчетом для двух 
независимых групп критерия Хи-квадрат Пирсо­
на. Уровень статистической значимости показа­
телей был определен как р<0,05.

Ограничения исследования: попытка сформиро­
вать группу перевода с тикагрелора на клопидогрел 
не удалась, так как за весь период набора материала 
только у трех пациентов возникла такая необходи­
мость в связи с возникновением побочных эффек­
тов: у двух пациентов в связи с развитием одышки 
и у одного пациента -  в связи с высоким риском 
кровотечения.

Результаты
При исследовании уровня СРБ и ИЛ-6 в первые 

сутки от развития HMnST значимых различий в 
группах клопидогрела и тикагрелора выявлено не 
было. В группе клопидогрела уровень СРБ составил 
12,9 (2,9; 20,7) мг/л, в группе тикагрелора -  12,8 (4,1; 
18,8) мг/л (р=0,82). В группе клопидогрела уровень 
ИЛ-6 составил 3,7 (3,35; 8,83) пг/мл, в группе тика­
грелора -  3,2 (2,1; 5,5) пг/мл (р=0,27).

Уровень СРБ в первые сутки от развития HMnST 
значимо превосходил нормативные значения как 
в группе клопидогрела, так и в группе тикагрелора. 
Уровень ИЛ-6 в первые сутки от развития HMnST 
оставался в пределах нормативных значений (табл. 4).
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Таблица 4. Уровни СРБ и ИЛ-6 в сыворотке крови до замены клопидогрела на тикагрелор в сравнении с нормативными значениями 
Table 4. Serum levels of CRP and IL-6 before switching clopidogrel to ticagrelor compared to the reference values

СРБ,
мг/л

Норма СРБ, 
мг/л Р ИЛ-6,

пг/мл
Норма ИЛ-6, 

пг/мл Р

Клопидогрел 
(Ме: 25; 75)

12,9 
(2,9; 20,7) 0,5 0,005* 3,7 

(3,35; 8,83) 4,1 0,23

Тикагрелор 
(Me: 25; 75)

12,8 
(4,1; 18,8)

0,5 0,005* 3,2 
(2,1; 5,5) 4,1 0,35

Примечание: * - p < 0,05 
Note: *p < 0.05

На 8-е сутки течения HMnST уровень СРБ как 
в группе клопидогрела, так и в группе тикагрело­
ра повысился (табл.5). Однако увеличение уров­
ня СРБ в группе клопидогрела было достоверно 
(р=0,01), в то время как увеличение СРБ в группе

тикагрелора было не значимым (р=0,11). Уровень 
СРБ на 8-е сутки развития HMnST в группе кло­
пидогрела был достоверно выше по сравнению с 
группой тикагрелора: 25,3(4,6; 46,4) мл/л и 17,5 
(4,6; 20,9) мг/л, соответственно (р=0,04) (рис.1).

р=0,04*

25,3

р=0,01*
12,8

12,9

р=0,11

1 -е сутки 8-е сутки

*р<0,05
■  клопидогрел ■  тикагрелор

Рисунок 1. Уровень СРБ при приеме клопидогрела и тикагрелора на 1-е и 8-е сутки течения HMnST 
Figure 1. Levels of CRP in the clopidogrel and ticagrelor groups on days 1 and 8 after STEMI

На 8-е сутки течения HMnST уровень ИЛ-6 в 
группе тикагрелора остался в пределах норма­
тивных значений (табл. 5). В группе клопидогрела 
уровень ИЛ-6 увеличился в 2 раза, однако разни­
ца не достигла достоверных значений (р=0,09). В 
группе клопидогрела на 8-е сутки течения HMnST 
уровень ИЛ-6 достоверно был выше по сравнению 
с группой тикагрелора: 7,03 (2,7; 11,3) пг/мл и 2,8 
(1,8; 4,2) пг/мл, соответственно (р=0,01) (рис.2).

Обсуждение
В последнее время широко обсуждается воспа­

лительная теория атеросклероза, выдвинутая еще

в XIX веке, и роль воспаления в развитии ОКС [10]. 
Установлено, что в процесс атерогенеза вовлекают­
ся клетки эндотелия, гладкомышечные клетки, ма­
крофаги, а также большое количество цитокинов и 
факторов роста, которые усиливают экспрессию ад­
гезивных молекул, стимулируют прокоагулянтную 
активность эндотелия, нарушают метаболизм ли­
пидов, вызывая увеличение содержания окислен­
ных липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) [11].

Воспалительная теория атерогенеза подтвержда­
ется обнаружением в крови больных ССЗ повышен­
ной концентрации маркеров воспалительного ответа; 
таких как СРБ, ИЛ-6, фибриноген и др. [12]. Дестаби­
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Таблица 5. Уровни СРБ и ИЛ-6 на восьмые сутки течения HMnST 
Table 5. Levels of CRP and IL-6 on day 8 after STEMI

СРБ (мг/л)
Р

ИЛ-6 (пг/мл)
Р

1-е сутки 8-е сутки 1-е сутки 8-е сутки

Клопидогрел 
(Me: 25; 75)

12,9 
(2,9; 20,7)

25,3 
(4,6; 46,4) 0,01 3,7 

(3,35; ,83)
7,03 

(2,7; 11,3) 0,09

Тикагрелор 
(Me: 25; 75)

12,8 
(4,1; 18,8)

17,5 
(4,6; 20,9)

0,11 3,2 
(2,1; 5,5)

2,8 
(1,8; 4,2)

0,16

P 0,82 0,04* 0,27 0,01*

Примечание: * - p < 0,05 
Note: *p < 0.05

пг/мл 1-е сутки 8-е сутки

*P■  клопидогрел ■  тикагрелор v

Рисунок 2. Уровень ИЛ-6 при приеме клопидогрела и тикагрелора на 1-е и 8-е сутки течения HMnST 
Figure 2. Levels of IL-6 in the clopidogrel and ticagrelor groups on days 1 and 8 after STEMI

лизация атеросклеротической бляшки определяется 
высокой активностью хронического воспалительного 
процесса. Так, уровень СРБ в плазме крови повышает­
ся через 18-36 часов от момента развития ИМ и только 
к 30-40 дню приходит к норме [13]. Описаны измене­
ния концентрации ИЛ-6 в плазме крови у пациентов 
с острым ИМ. В первый день уровень ИЛ-6 повыша­
ется и достигает максимума к 5-му дню, в последу­
ющем уровень цитокина при благоприятном исходе 
нормализуется к концу третьей недели [14]. Подобные 
результаты были получены и в настоящем исследова­
нии. Выявлено увеличение уровня СРБ в сыворотке 
крови в острую фазу ИМ. Последующее увеличение 
уровня СРБ к 8-м суткам течения ИМ связано, веро­
ятно, с развитием осложнений. Как в группе клопи­
догрела, так и в группе тикагрелора у ряда пациентов 
ИМ осложнился острой сердечной недостаточностью, 
нарушениями ритма и проводимости (без достовер­
ных различий по двум группам).

Связь уровня СРБ и ИЛ-6 у больных ИМ с прогно­
зом доказана в ряде исследований. Так, в ходе круп­
ного исследования с участием практически здоровых 
мужчин Ridker et al. [15] обнаружили, что исходный 
уровень активности воспаления, оценивавшийся 
путём определения концентрации СРБ в плазме, 
служил независимым предиктором риска развития 
первого ИМ и ишемического инсульта. Также было 
выяснено, что СРБ и ИЛ-6 могут быть маркерами 
долгосрочного прогноза как у практически здоро­
вых лиц, так и у пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС). В других исследованиях повышение 
уровня СРБ предсказывало исход как у пациентов, 
перенесших ИМ, так и у пациентов с нестабильной 
стенокардией, а также ассоциировалось с тяжёлыми 
случаями госпитального и долгосрочного прогноза. 
Имеются данные о более благоприятном прогнозе в 
течение 6 месяцев после перенесенного ИМ у боль­
ных с исходно низким уровнем СРБ [16].
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В настоящем исследовании в группе тикагрелора 
повышение уровня СРБ на 8-е сутки было достовер­
но меньше по сравнению с группой клопидогрела 
при равном числе случаев осложненного течения 
ИМ. Подобную разницу можно объяснить более вы­
раженным провоспалительным действием тикагре­
лора по сравнению с клопидогрелем.

Сегодня предполагают, что P2Y12 способству­
ет реализации врожденного иммунного ответа, а 
ингибиторы P2Y12-pe4enTopoB демонстрируют 
противовоспалительный эффект ингибирования 
P2Y12. Тикагрелор является нетиенопиридиновым 
пероральным обратимым антагонистом P2Y12-pe- 
цепторов прямого действия [17]. Препарат пред­
ставляет собой активное вещество, которое мета- 
болизируется посредством изофермента CYP3A4 
с образованием активного метаболита. Поскольку 
тикагрелор — это препарат прямого действия, фар­
макологические и клинические эффекты препарата 
тикагрелор не зависят от метаболической актива­
ции in vivo. Для препарата тикагрелор характерно 
более быстрое начало действия и более стабильный 
эффект по сравнению с клопидогрелем [18, 19].

Одной из наиболее обсуждаемых «загадок» эф­
фективности тикагрелора является факт снижения 
на фоне применения тикагрелора показателей об­
щей смертности. В исследовании PLATO достовер­
ное снижение общей смертности зарегистрировано 
в подгруппах пациентов с HMnST, подвергнутых 
как консервативному, так и инвазивному лечению. 
Наиболее выраженный эффект снижения данного 
показателя проявился у пациентов, которым в ходе 
исследования было проведено коронарное шунти­
рование. Трудно объяснить этот эффект тикагрелора 
исключительно его антиагрегантным действием [20].

В недавно опубликованном исследовании авторы 
на 30 добровольцах показали, что тикагрелор инги­
бирует высвобождение провоспалительных цито- 
кинов, ФНО и IL-6 в модели человеческого сепсиса. 
Добровольцам внутривенно был введен эндотоксин

E. coli. В последующем волонтеры в течение недели 
получали тикагрелор 90 мг 2 раза, клопидогрел 75 мг 
1 раз, контрольная группа не получала ингибиторы 
P2Y12 рецепторов. В группе тикагрелора пиковый 
уровень ИЛ-6 был на 43% меньше по сравнению с 
контрольной группой, в то время как в группе кло­
пидогрела пиковый уровень ИЛ-6 был ниже всего на 
28%, чем в контрольной группе [21].

Исследования в этом направлении активно ве­
дутся. Так, в 2016 г. было зарегистрировано но­
вое исследование «Comparison of the influence of 
ticagrelor and clopidogrel on inflammatory biomarkers 
and vascular endothelial function for patients with 
ST-segment elevation myocardial infarction receiving 
emergency percutaneous coronary intervention: study 
protocol for a randomized controlled trial». Целью 
данного исследования авторы ставят сравнение 
влияния тикагрелора и клопидогрела на воспали­
тельные биомаркеры (СРБ, CD40, Р-селектин) и со­
судистую эндотелиальную функцию у пациентов с 
HMnST. Авторы планируют определить, ингибирует 
или нет тикагрелор воспаление и улучшает ли он 
эндотелиальную функцию клеток сосудов в боль­
шей степени, чем клопидогрел [22].

Таким образом, коллектив авторов надеется, что 
настоящее исследование поможет решить «загадку» 
эффективности тикагрелора, и факт снижения по­
казателей общей смертности на фоне применения 
тикагрелора, выявленный в PLATO, вполне может 
быть связан с более выраженным противовоспа­
лительным эффектом тикагрелора по сравнению с 
клопидогрелем.

Вывод
Уровень провоспалительных маркеров (С-ре- 

активного протеина и интерлейкина-6) в группе 
тикагрелора на восьмые сутки развития инфар­
кта миокарда с подъемом сегмента ST достоверно 
ниже, чем в группе пациентов, которые продолжали 
принимать клопидогрел.
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