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НОВАЯ ТЕХНОЛОГИЯ ОЦЕНКИ ФАРМАКОДИНАМИКИ
АНТИАГРЕГАНТОВ
Актуальность. Участие тромбоцитов в гемостазе является их основной

функцией, будучи «триггерами» и одновременно ключевыми участниками про-
цесса тромбообразования.

Цель работы — изучить влияние антиагрегантов на систему регуляции аг-
регатного состояния цельной крови у здоровых добровольцев с использова-
нием теста низкочастотной пьезотромбоэластографии.

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 30 здоровых доб-
ровольцев, средний возраст (25,0±3,1) года. Все обследуемые были разделены
на три группы для оценки влияния трех антиагрегантов с различным меха-
низмом действия.

Результаты. 1-я группа (n=10) получала блокаторы ЦОГ-1 (однократно
кардиомагнил в дозе 150 мг, внутрь); 2-я группа (n=10) — блокаторы АДФ-
рецепторов (P2Y12) тромбоцитов (однократно клопидогрель в дозе 150 мг,
внутрь); 3-я группа (n=10) — блокатор фосфодиэстеразы (однократно пенток-
сифиллин в дозе 100 мг, внутрь).

Выводы. По данным «глобального» теста, на начальных этапах гемокоа-
гуляции выраженный специфический антиагрегантный эффект блокаторов
ЦОГ-1 и АДФ-рецепторов сопровождается усилением тромбиновой активно-
сти и формированием гиперкоагуляции. Блокатор фосфодиэстеразы, имея
меньший антиагрегантный эффект, в меньшей степени влияет на изменение
тромбиновой активности, с последующей гипокоагуляцией.

Ключевые слова: антиагреганты, низкочастотная пьезоэлектрическая тром-
боэластография, фибриногенез.
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A NEW TECNOLOGY OF EVALUATING PHARMACODYNAMICS OF

ANTIAGGREGANTS
Background. Participation of platelets in hemostasis is their main function, as

“triggers” and at the same time the key participants in the process thrombogenesis.
Aim. Study the effect of antiplatelet agents on the system of regulation of the

state of aggregation of whole blood from healthy volunteers using test low-frequency
pyezothromboelastography.

Materials and methods. The study included 30 healthy volunteers of an average
age (25 ± 3.1) years. All the subjects were divided into three groups to evaluate the
effect of three antiplatelet agents with different mechanisms of action.

Results. 1st group (n=10) was treated with COX-1 blockers (Cardiomagnil, once
150 mg, orally); the second group (n=10) received blockers ADP-receptor (P2Y12)
platelets (once clopidogrel 150 mg, orally); the third group (n=10) received a
phosphodiesterase blocker (once pentoxiphyllin 100 mg, orally).

Conclusions. According to the “global” test in the initial stages of blood
coagulation, pronounced specific antiplatelet effect of blockers of COX-1 and ADP
receptor is accompanied by increased thrombin activity and the formation of a
hypercoagulable. Blocker of phosphodiesterase having less antiplatelet effect is lesser
influence on change in activity of thrombin, followed with anticoagulation.

Key words: antiaggregants, low-frequency piezothromboelastography, fibrino-
genesis.

Введение
Участие тромбоцитов в гемостазе является их основной функцией. Будучи «триг-

герами» и одновременно ключевыми участниками процесса тромбообразования,
обладая адгезивно-секреторно-агрегационной, коагуляционной, ретрактильной и
фибринолитической активностью, тромбоциты оказывают существенное влияние
на процесс образования поперечно сшитого фибрина на всех этапах его формиро-
вания (инициации/амплификации, пропагации, латеральной сборки) и последую-
щего лизиса [1; 9]. В силу этих причин практически все схемы лечения или профи-
лактики тромбозов и тромбоэмболий содержат антиагреганты [3; 8]. Вместе с тем
существуют проблемы их применения, а именно:

— резистентность к препаратам, составляющая, по данным ряда исследований,
от 5 до 40 % [2; 7; 8];

— сложность оценки их фармакодинамики и связанная с этим сложность под-
бора оптимальной дозы и дискретности назначения [6].

Обычно «стандартные» схемы назначения антиагрегантов представляют собой
«нагрузочную» дозу с последующим ежедневным приемом «поддерживающей» до-
зировки, при этом эффективность препарата оценивается через 5–7 сут. в подавля-
ющем большинстве исследований турбидиметрической агрегометрией в плазме,
богатой тромбоцитами (цитратной), или импедансной агрегометрией цитратной
крови [4; 9]. Последний позиционируется как экспресс-метод оценки агрегацион-
ной активности тромбоцитов в цельной крови [5].

Несмотря на очевидные преимущества метода импедансной агрегометрии, нам
представляется, что последнему, как и всем другим методам, присущи два недостат-
ка: блокада ионов кальция, роль которых в процессе коагуляции невозможно пе-
реоценить, и исключение из оценки эффектов антиагрегантов их действия на весь
процесс гемокоагуляции — от момента инициации/амплификации до образования
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поперечно сшитого фибрина с его последующим лизисом, где роль тромбоцитов
неоспорима [5; 10].

В этой связи появление нового «глобального» теста-анализа всех фаз процесса
гемокоагуляции цельной крови в режиме реального времени с использованием тех-
нологии низкочастотной пьезотромбоэластографии (НПТЭГ) открывает перспек-
тивы не только для оперативной оценки таргетного действия антиагрегантов (в
отношении агрегационной функции тромбоцитов), но и их опосредованного или
общего влияния на фибриногенез.

Цель настоящего исследования — оценка фармакодинамики антиагрегантов в
отношении системы регуляции агрегатного состояния крови у здоровых доброволь-
цев с использованием «глобального» теста НПТЭГ цельной крови.

Материалы и методы исследования
В исследовании приняли участие 30 здоровых добровольцев, средний возраст

(25,0±3,1) года, после подписания добровольного информированного согласия (про-
токол заседания локального этического комитета № 19 от 01.11.2013 г.).

Все обследуемые были разделены на три группы для оценки влияния трех анти-
агрегантов с различным механизмом действия: 1-я группа (n=10) получала блока-
торы ЦОГ-1 (однократно кардиомагнил в дозе 150 мг, внутрь); 2-я группа (n=10)
— блокаторы АДФ-рецепторов (P2Y12) тромбоцитов (однократно клопидогрель
в дозе 150 мг, внутрь); 3-я группа (n=10) — блокатор фосфодиэстеразы (однократ-
но пентоксифиллин в дозе 100 мг, внутрь).

Стандартизация этапа пробоподготовки обеспечивалась забором крови из ку-
битальной вены без наложения жгута (1 мл) в трехкомпонентный силиконирован-
ный шприц (V=2,5 мл, производства SFM Hospital Products GmbH, Германия) для
разовой кюветы из медицинского пластика (V=0,45 мл, производства «Меднорд»,
Россия) с немедленным (10–12 с) началом исследования.

Функциональное состояние системы гемостаза оценивали методом НПТЭГ на
аппаратно-программном комплексе АРП-01М «Меднорд», Россия, регистрацион-
ное свидетельство ФРС № 2010/09767.

Гемостатический потенциал (ГП) — интегративную составляющую полного
цикла гемокоагуляции, обеспечивающую необходимую текучесть крови и ограни-
чение экстравазации компонентов крови при нарушении целостности или повреж-
дении сосудистой стенки определяли с использованием компьютерной программы
ИКС «ГЕМО-3», включающей следующую информацию:

— начальный этап коагуляции (инициация/амплификация, интенсивность кон-
тактной коагуляции (ИКК), отн. ед.);

— тромбиновая активность (константа тромбиновой активности (КТА), отн. ед.);
— интенсивность коагуляционного драйва (ИКД, отн. ед.);
— интенсивность полимеризации сгустка (ИПС,  отн. ед.);
— время образования поперечно сшитого фибрина (t5, мин);
— максимальная плотность сгустка — точка максимальной амплитуды графи-

ка низкочастотной пьезотромбоэластографии (МА, отн. ед.);
— коэффициент суммарной противосвертывающей активности (КСПА,  отн. ед.);
— интенсивности ретракции и лизиса сгустка (ИРЛС, отн. ед.);
— «точка желирования» (t3 — время свертывания крови, мин).
Определение и расчет анализируемых показателей представлен на рис. 1.
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Полученные количественные данные
обработаны с помощью программ
Microsoft Excel и SPSS 13. 0. На первом
этапе была проверена нормальность
распределения количественных показа-
телей с помощью критерия Колмогоро-
ва — Смирнова. Затем было проведено
статистическое описание различных
групп, включенных в исследование с ис-
пользованием непараметрических мето-
дов. Оценивались количественные дан-
ные, представленные в виде Me [LQ; UQ],
где Me — медиана; LQ — нижний квар-
тиль; UQ — верхний квартиль. Для про-
верки статистических гипотез о разли-
чии между исследуемыми группами ис-
пользовали непараметрический крите-
рий Манна — Уитни, где р — достигну-
тый уровень значимости.

Результаты исследования
и их обсуждение

Как видно из представленных  в
табл. 1 и на рис. 2 результатов, ГП пос-
ле приема кардиомагнила, клопидогре-
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Рис. 1. Алгоритм определения и рас-
чета анализируемых показателей низко-
частотной пьезотромбоэластографии:

ИКК = (А1 – А0)/t1; КТА = 100/t2;
ИКД = (А3 – А0)/t3;
ИПС = (А4 – А3)/t4 (const);
КСПА = ИКД/ИПС; ИТС = МА/t5;
ИРЛС = [(МА – А6) ⋅ 100]/МА
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ля и пентоксифиллина может быть охарактеризован в алгоритме оценки НПТЭГ
как «сдвиг вправо и вниз». При этом необходимо отметить, что, несмотря на от-
сутствие статистически значимых изменений показателя t3 (точки желирования), ин-
тенсивность протеолитического этапа фибринообразования (ИКД) значимо сни-
жается после приема кардиомагнила и клопидогреля на 30 % (p<0,01) и на 18 %
(p<0,05) соответственно.

Ключевые изменения наблюдаются на начальных этапах гемокоагуляции (ини-
циации/амплификации), оцениваемые показателями t1 и ИКК. Время реакции (t1)
после приема кардиомагнила, клопидогреля и пентоксифиллина увеличивается с
0,7 мин [0,3; 0,9] до 2,3 мин [1,5; 2,9], p<0,001; 2,1 мин [1,65; 3,2], p<0,001; 1,05 мин
[0,8; 1,5], p<0,05 соответственно. Очевидным свидетельством антиагрегантного эф-
фекта препаратов является динамика показателя ИКК, снижающегося в 4,5
(p<0,001); 2,5 (p<0,01) и 1,8 раза (p<0,05) соответственно для сравниваемых анти-
агрегантов.

При этом обращают на себя внимание два ключевых момента: выявленная яв-
ная тенденция усиления тромбиновой активности после приема клопидогреля и
пентоксифиллина — прирост КТА на 16  и 21 % соответственно и формирующаяся
структурная и хронометрическая гипокоагуляция при приеме пентоксифиллина
(увеличение t5 на 12 %, p<0,01; уменьшение МА на 13 %, p<0,01). В ответ на одно-
кратный прием кардиомагнила и клопидогреля формируется хронометрическая
гиперкоагуляция (уменьшение t5 на 12 %, p<0,01 и 10 %, p<0,01 соответственно).

A0
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Таким образом, по результатам анализа «глобального» теста, реализованного
в пробах цельной крови с использованием технологии НПТЭГ, получена инфор-
мация об угнетении антиагрегантами начального этапа коагуляции собственно и
представляющего специфическое действие препаратов. При этом выявлены разли-
чия их влияния на этапах пропагации и латеральной сборки процесса фибриноге-
неза.

Так, для эффектов пентоксифиллина характерно формирование структурной и
хронометрической гипокоагуляции, оптимально дополняющих его антиагрегант-
ное действие в силу замедления скорости образования полноценного фибринового
сгустка (поперечно сшитый фибрин). Применение клопидогреля приводит к доста-
точно выраженной структурной гипокоагуляции, что свидетельствует о торможе-
нии процессов латеральной сборки фибрина и, следовательно, незавершенности
фибриногенеза с формированием низкой устойчивости фибринового сгустка к эн-
догенным фибринолитикам. Вполне вероятно, что выявленное формирование хро-
нометрической гиперкоагуляции в плейотропных эффектах кардиомагнила и кло-

Таблица 1
Основные показатели низкочастотной пьезотромбоэластографии

здоровых добровольцев до и после приема кардиомагнила,
клопидогреля и пентоксифиллина, Me[LQ;UQ]

Показатель Фон (до пре- Кардио- Клопидо- Пентокси-
парата), n=30 магнил, n=10 грель, n=10 филлин, n=10

А0, отн. ед. 187 [146; 212,5] 157 [129; 187] 156 [120; 235,5] 166 [130; 194]

A1, отн. ед. 148 [109; 177] 122 [115; 175] 130,5 [92; 168] 131 [113,5; 157]
t1, мин 0,7 [0,3; 0,9] 2,3 2,1 1,05

[1,5; 2,9]***  [1,65; 3,2]^^^ [0,8; 1,5]°

ИКК, отн. ед. -27,25 -6 -12 -15,65
[-36; -16,15] [-11; -31]*** [-17,35; -9,5]^^ [-18; -8,1]°°

КТА, отн. ед. 29,4 [25; 38] 29 [21,3; 33] 34 [26,3; 40,4]^ 35,5 [24,5; 44,5]

t3 (мин) 7,6 [5,9; 9,2] 9,2 [6,2; 12,5] 8,55 [6; 9,4] 7,9 [6; 9,3]
ИКД, отн. ед. 37,6 29 30,6 36,6

[32,5; 43,5] [23; 33,3]** [20,5; 35,85]^ [23,2; 45,5]

A4, отн. ед. 602,5 528 557 480
[572; 631,5] [487; 581]** [482; 610] [427; 549,5]°°°

ИПС, отн. ед. 16,75 16,4 21,35 15,75
[13,65; 19,65] [15,3; 21,4] [16,65; 26] [12,45; 17,25]

t5 (мин) 34 [27; 38] 30 [25,6; 31]* 31,5 38,15
[26,5; 36,25] [36,5; 42,35]°°

МА, отн. ед. 502,5 485 469,5 435
[466,5; 560,5] [455; 525] [409,5; 489]^ [387; 467,5]°°

КСПА, отн. ед. 2,35 [1,9; 2,8] 2,2 [1,94; 2,9] 2,4 [2,1; 3,05] 2,58 [2,19; 3,15]
ИРЛС, отн. ед. 0,9 [0,1; 2,5] 1,3 [0,8; 2,6] 0,25 [0,05; 1,5] 1 [0,45; 1,5]

Примечание. * — p1<0,05; ** — p1<0,01; *** — p1<0,001 — статистически значимые раз-
личия показателей НПТЭГ здоровых добровольцев до и после приема кардиомагнила; ^ —
p2<0,05; ^^ — p2<0,01; ^^^ — p2<0,001 — до и после приема клопидогреля; ° — p3<0,05; °°
— p3<0,01; °°° — p3<0,001 — до и после приема пентоксифиллина.
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Рис. 2. Результаты низкочастотной пьезотромбоэластографии (а — фон до на-
значения препарата; в — до и после кардиомагнила; д — до и после клопидогреля;
ж — до и после пентоксифиллина) и масштабированные участки низкочастотной
пьезотромбоэластографии начальных этапов фибриногенеза (б — без препаратов;
г — кардиомагнил; е — клопидогрель; з — пентоксифиллин)
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пидогреля приводят, при использовании
последнего, к активации противосверты-
вающей системы, обеспечивающей его
структурный гипокоагуляционный эф-
фект.

Полученные результаты наглядно де-
монстрируют участие анализируемых
антиагрегантов (специфический эффект),
в изменении гемостатического потенци-
ала цельной крови (плейотропный эф-
фект) неравнозначно влияя на его резуль-
тирующую — фибриногенез, что должно
учитываться при терапии.

Из исследования был исключен паци-
ент, НПТЭГ которого после приема кар-
диомагнила не претерпевала изменений.
В последующем, по результатам исследо-
вания агрегационной функции тромбоци-
тов, у него была выявлена аспиринорези-
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Рис. 3. Низкочастотная пьезотромбо-
эластография пациента до и после на-
значения кардиомагнила, демонстриру-
ющая его аспиринорезистентность

после

до

стентность (рис. 3).

Выводы

По результатам НПТГ на начальных этапах фибриногенеза (инициации/амп-
лификации), специфический антиагрегантный эффект блокаторов ЦОГ-1 и АДФ-
рецепторов сопровождается усилением тромбиновой активности и формировани-
ем хронометрической гиперкоагуляции на этапах пропагации и латеральной сбор-
ки фибрина.

 Блокатор фосфодиэстеразы, проигрывая в специфическом антиагрегантном
эффекте блокаторам ЦОГ-1 и АДФ-рецепторов, в меньшей степени влияет на из-
менение тромбиновой активности, на последующих этапах фибриногенеза обеспе-
чивая хронометрическую и структурную гипокоагуляцию.

 Метод НПТЭГ может быть применен в оперативном мониторинге и контроле
антиагрегантной терапии с оценкой специфических эффектов и определением ее
влияния на гемостатический потенциал цельной крови.
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