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Цукровий дiабет (ЦД) є не тiльки одним
з найрозповсюдженiших захворювань ендо-
кринної системи, а й важливою медико-
соцiальною проблемою сучасного суспiль-
ства. Головною причиною летальних наслiд-
кiв у 67–75% пацiєнтiв iз ЦД 2 типу є сер-
цево-судиннi захворювання [1], в патогене-
зi яких вагому роль вiдiграють порушення
в системi зсiдання кровi, в першу чергу по-
рушення тромбоцитарної ланки гемостазу,
що призводять до розвитку «аутокоагуля-
цiйного стресу» i фатальних судинних ка-

тастроф [2]. Це визначає тактику лiкуван-
ня пацiєнтiв, що страждають на ЦД, а са-
ме впровадження агресивної профiлакти-
ки серцево-судинних хвороб i їх ускладнень
з позицiй «вторинної» профiлактики навiть
у хворих з вiдсутнiстю клiнiчних проявiв
кардiоваскулярної патологiї i, зокрема, за-
стосування антитромбоцитарної терапiї [3].

Метою даного дослiдження було визна-
чення впливу аспiрину i клопiдогрелю на си-
стему зсiдання кровi у пацiєнтiв iз цукровим
дiабетом 2 типу за наявностi ангiопатiй.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

На базi клiнiки ДУ «Iнститут ендокри-
нологiї та обмiну речовин iм. В.П. Комiса-
ренка АМН України» було дослiджено си-
стему зсiдання кровi у 70 пацiєнтiв iз ЦД
2 типу. Обстеження коагуляцiйних параме-
трiв проводили до призначення антитромбо-
цитарної терапiї при досягненнi нормоглiке-
мiї та через 10 днiв пiсля початку антитром-
боцитарної терапiї. Усi пацiєнти отримували
стандартну комплексну патогенетичну тера-
пiю ЦД, його ускладнень та супутнiх захво-
рювань (з урахуванням ступеня важкостi,
вiку, стадiї судинних порушень, результатiв
клiнiко-бiохiмiчних, радiоiмунологiчних, iн-
струментальних дослiджень), фiзiотерапев-
тичнi процедури вiдповiдно до рекомендацiй
МОЗ України [4]. Окрiм стандартної терапiї
пацiєнти отримували антиагрегантну тера-

пiю (аспiрин чи клопiдогрель) за наявностi
коагуляцiйних порушень вiдповiдно до реко-
мендацiй EASD та AHA, ADA [2, 5, 6]. В за-
лежностi вiд отримуваного антиагрегантно-
го препарату пацiєнти були подiленi на на-
ступнi групи:

1 (К) група — 20 осiб (8 чоловiкiв та
12 жiнок вiком 42,04 ± 1,04 роки) з се-
редньою тривалiстю ЦД 8,5 ± 1,2 роки,
що увечерi отримували клопiдогрель у до-
зi 75 мг на добу.

2 (А) група — 30 пацiєнтiв (14 чоловi-
кiв i 16 жiнок вiком 54,43 ± 2,2 роки) з три-
валiстю дiабету 8,9 ± 0,9 рокiв, що отри-
мували ацетилсалiцилову кислоту (аспiрин)
в дозi 75 мг на добу, який був призначений
для прийому о 22 годинi вiдповiдно до цир-
кадiанної органiзацiї гемокоагуляцiїї [7].
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3 (БА) — контрольна група —
20 пацiєнтiв (7 чоловiкiв i 13 жiнок вiком
51,2 ± 2,8 роки) з середньою тривалiсть дi-
абету 9,02 ± 1,04 роки, що не отримували
специфiчної антиагрегантної терапiї.

Клiнiчна характеристика судинних
ускладнень у хворих на ЦД 2 типу iз ви-
щеназваних груп подана в табл. 1.

Контроль стану системи зсiдання кро-
вi у хворих здiйснювався за стандартни-
ми та модифiкованими методиками. Агре-
гацiйнi властивостi тромбоцитiв (здатнiсть
тромбоцитiв при пошкодженнi судин змi-

нювати форму, з’єднуватись в агрега-
ти, якi беруть участь в утвореннi пер-
винної гемостатичної пробки) реєстру-
вали за допомогою агрегометра мето-
дом G.V.R. Born (референтнi значення
для спонтанної агрегацiї: 0–3% об’ємної
щiльностi, адреналiн-iндукована агрега-
цiя 14–20%, АДФ-iндукована агрегацiя
14–20%).

Вмiст фактора Вiлебранда як показника
ендотелiальної дисфункцiї реєстрували не-
прямим методом за рiстомiцин-iндукованою
агрегацiєю (норма 50–150%).

Т а б л и ц я 1
Характеристика судинних ускладнень у хворих

на цукровий дiабет 2 типу (кiлькiсть осiб)

Вид ускладнення Група 1 (К) Група 2 (А) Група 3 (БА)

Дiабетична полiнейропатiя 20 30 20

Дiабетична мiкро- i макроангiопатiя нижнiх кiнцiвок:
I–II ступеня;
III ступеня

7
10

6
13

7
13

ДРП, стадiї:
— непролiферативна;
— пролiферативна.

5
8

10
6 5

СДС 2

IХС 6 4

Дiабетична нефропатiя:
III ст.;
IV ст.

8
2

18 7
2

П р и м i т к а. IХС — iшемiчна хвороба серця; СДС — синдром дiабетичної стопи; ДРП — дiабетична
ретинопатiя; n — кiлькiсть осiб.

Час рекальцифiкацiї плазми визначав-
ся як час, потрiбний для утворення згустка
фiбрину у плазмi, до якої доданий 0,27%
розчин кальцiю хлориду (вiдображає процес
взаємодiї ХII, ХI, IХ, VIII, V, X факторiв
i фосфолiпiдiв кров’яних пластинок, харак-
теризує процес зсiдання у цiлому).

Протромбiновий iндекс розраховувався
на основi протромбiнового часу (час утво-
рення згустка фiбрину у цитратнiй плазмi
при додаваннi до неї розчину кальцiю хло-
риду i тканинного стандартизованого тром-
бопластину), який визначався середнiм ча-
сом, необхiдним для утворення згустка фi-
брину у плазмi здорових людей при дода-

ваннi до неї тромбопластину дослiджуваної
серiї (норма 95–105%).

Для визначення фiбриногену (бiлок,
який пiд впливом тромбiну та фактора
ХIIIа перетворюється у нерозчинний фi-
брин) використаний унiфiкований гравiме-
тричний метод Рутберга (нормальнi значен-
ня 2–4 г/л). Тромботест визначався за стан-
дартною методикою [8].

Отриманi цифровi данi обробляли мето-
дом варiацiйної статистики. Достовiрнiсть
розбiжностей мiж середнiми в групах, що
порiвнювались, встановлювали, використо-
вуючи критерiй Ст’юдента. Рiзниця вважа-
лась достовiрною при р 6 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Усi хворi на ЦД були обстеженi на пре-
дмет виявлення змiн в системi зсiдання кро-
вi за вищеназваними параметрами i методи-
ками до i пiсля 10-денного прийому анти-
агрегатних препаратiв на фонi стандартної
терапiї ЦД. Отриманi результати наведенi
в табл. 2.

Таким чином, пiсля дослiдження систе-
ми зсiдання кровi у пацiєнтiв iз ЦД 2 типу
було виявлено пiдвищення спонтанної агре-

гацiї тромбоцитiв в групах 2 (А) i 3 (БА)
(р < 0,05), статистичну тенденцiю до пiд-
вищення даного показника в групi 1 (К)
(0,05 < р < 0,1), пiдвищення адреналiн-
та АДФ-iндукованої агрегацiї тромбоцитiв
в усiх групах (р < 0,05), пiдвищення вмiсту
фактора Вiлебранда в усiх групах хворих
(р < 0,05). Показники коагулограми в гру-
пах пацiєнтiв iз ЦД знаходились у межах
референтних значень.

Т а б л и ц я 2
Результати лiкування хворих на ЦД 2 типу
iз застосуванням антиагрегантних препаратiв

Показник
Група 1 (К) Група 2 (А) Група 3 (БА)

до лiку-
вання

пiсля лi-
кування

до лiку-
вання

пiсля лi-
кування

до лiку-
вання

пiсля лi-
кування

Агрегацiя
тромбоцитiв:
спонтанна,%
ОЩ
адреналiн-
iндукована,%
ОЩ
АДф-
iндукована,%
ОЩ

3,171 ± 0,37

42,84 ± 2,9

44,67 ± 2,24

2,16 ± 0,37
0,05 6 р < 0,1

32,87 ± 3,05
р < 0,05

16,4 ± 2,18
р 6 0,05

3,92 ± 0,29

47,89 ± 2,76

56,79 ± 2,2

2,9 ± 0,28
р 6 0,05

18,4 ± 2,57
р < 0,05

29,2 ± 2,63
р60,05

4,97 ± 0,65

42,09 ± 2,49

49,72 ± 2,66

4,99 ± 0,81
р > 0,1

41,54 ± 2,48

48,24 ± 2,64
р > 0,1

Фактор
Вiлебранда,%

174,2 ± 4,37 157,1 ± 4,06
0,05 6 р < 0,1

174,72 ± 7,95 166,3 ± 8,1
р > 0,1

159,27 ± 11,4 159,43 ± 11,3
p > 0,1

Час рекальцифi-
кацiї плазми,%

98 ± 2,46 96,35 ± 1,97
р > 0,1

98,87 ± 2,45 98,06 ± 2,36
р > 0,1

99,75 ± 3,38 99,7 ± 2,77
р > 0,1

Фiбриноген, г/л 3,88 ± 0,12 3,74 ± 0,12
р > 0,1

4,02 ± 0,15 3,6 ± 0,22
0,05 6 р < 0,1

3,91 ± 0,23 3,73 ± 0,13
р > 0,1

Тромботест,
ступiнь

4,8 ± 0,12 4,75 ± 0,12
р > 0,1

4,9 ± 0,09 4,03 ± 0,19
р > 0,1

4,9 ± 0,12 4,8 ± 0,12
р > 0,1

ПТI,% 98,75 ± 1,1 98,1 ± 0,92
р > 0,1

98,47 ± 0,43 97,33 ± 0,91
р > 0,1

100,55 ± 0,98 101,5 ± 0,86
р > 0,1

Виявленi прокоагулянтнi змiни за ЦД
(пiдвищення агрегацiйної здатностi тромбо-
цитiв та збiльшення вмiсту фактора Вiле-
бранда порiвняно з референтними значення-
ми) потребували корекцiї, зокрема, застосу-
вання антитромбоцитарних препаратiв, що
були призначенi за вищеозначеною схемою.

В динамiцi були отриманi наступнi ре-
зультати (див. табл. 2). Група пацiєнтiв, що
отримували клопiдогрель 1 (К), вiдреагува-
ла на прийом препарату у межах статисти-

чної тенденцiї до зниження середнього пока-
зника спонтанної агрегацiї тромбоцитiв на
31%, статистично достовiрним (на 23,3%)
зниженням агрегацiї тромбоцитiв, iндукова-
ної адреналiном, i агрегацiї тромбоцитiв, iн-
дукованої АДФ (на 63,4%). Була виявлена
статистична тенденцiя до зниження вмiсту
фактора Вiлебранда (на 9,82%). Змiни по-
казникiв коагулограми, що вивчалися, були
у межах референтних значень для даних ве-
личин.
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В групi пацiєнтiв 2 (А), що отримува-
ли аспiрин, було зареєстровано змiни насту-
пних показникiв: спонтанна агрегацiя тром-
боцитiв зменшилась на 26%, адреналiн-iн-
дукована агрегацiя — на 61,58%, АДФ-iн-
дукована агрегацiя зменшилась на 48,6%.
Зареєстрована тенденцiя до зменшення (на
10,22%) вмiсту фiбриногену. Усi iншi пока-
зники коагулограми за прийому аспiрину не
зазнали достовiрних змiн.

В групi пацiєнтiв 3(БА), що не отриму-
вали антиагрегантну терапiю, достовiрних
змiн дослiджуваних показникiв не спостерi-
галось.

Таким чином, за вiдсутностi специфiчної
антиагрегантної терапiї стан гiперкоагуля-
цiї, що реєструється за ЦД, зберiгається на
вихiдному високому рiвнi, а вiдповiдно, збе-
рiгається i високий ризик розвитку гострих
судинних ускладнень внаслiдок тромбозу.

При порiвняннi антиагрегантного ефе-
кту аспiрину, клопiдогрелю та лiкування без
антиагрегантної терапiї було виявлено, що
обидва антиагрегантнi препарати ефектив-
нi вiдносно зниження гiперагрегацiї тромбо-
цитiв, виявленiй за ЦД, але вплив цих пре-
паратiв на окремi види агрегацiї дещо рi-
зниться. Зокрема, спонтанну та адреналiн-
iндуковану агрегацiю краще знижує аспiрин
(на 26 та 61,58%, вiдповiдно). АДФ-iндуко-
вана агрегацiя порiвняно iз вихiдними пока-
зниками знижується на 63,3% за прийому
клопiдогрелю i дещо гiрше (на 48,6%) — на
тлi прийому аспiрину. Необхiдно вiдзначи-
ти ефективнiсть клопiдогрелю щодо зниже-
ння фактора Вiлебранда, що свiдчить про
позитивний вплив цього препарату на ен-
дотелiальний компонент в процесi зсiдання
кровi. Для аспiрину такий ефект не зареє-
стровано. Фактор Вiлебранда, вiддзеркалю-
ючи ступiнь пошкодження судинної стiнки,
бере участь в адгезiї i агрегацiї тромбоци-
тiв як переносник фактора коагуляцiї VIII.
Крiм цього, пiдвищення вмiсту фактора Вi-
лебранда розцiнюється як предиктор розви-
тку мiкроангiопатiй за ЦД i як маркер ри-
зику серцево-судинної смертностi за даної
патологiї [9]. Вiдповiдно, позитивний вплив
препарату на даний фактор знижує ризик
розвитку вищеназваних ускладнень.

Показники коагулограми у пацiєнтiв, що

отримували клопiдогрель i аспiрин, досто-
вiрно не змiнювались, окрiм вмiсту фiбри-
ногену, який вiдреагував тенденцiєю до змi-
ни на тлi прийому аспiрину. Необхiдно за-
значити позитивний вплив аспiрину на да-
ний прозапальний i прокоагуляцiйний мар-
кер: в групi 2 (А) виявлена тенденцiя до зни-
ження вмiсту фiбриногену (на 10,22%), що
обумовлено протизапальним впливом аспi-
рину шляхом блокування прозапальних ре-
цепторiв циклооксигенази-1 (ЦОГ-1). Для
клопiдогрелю в даному дослiдженi такий
позитивний ефект на вмiст фiбриногену не
зареєстрований.

Протягом прийому антиагрегантних
препаратiв їх побiчних ефектiв, зареєстро-
вано не було. В групi пацiєнтiв, що отри-
мували аспiрин у зазначенiй дозi, було за-
реєстровано два випадки резистентностi до
цього антиагрегантного засобу, а саме, вияв-
лено пiдвищення усiх видiв агрегацiї тром-
боцитiв. У даному випадку виявлена нечу-
тливiсть до антиагрегантних засобiв гру-
пи ацетилсалiцилової кислоти (аспiриноре-
зистентнiсть), що, за даними лiтератури,
спостерiгається в 68% в загальнiй популя-
цiї [11]. Причини пiдвищеної аспiринорези-
стентностi за ЦД на сьогоднi достеменно
не вiдомi. Механiзм дiї аспiрину пов’язаний
з пригнiченням ЦОГ-1 i, меншою мiрою, —
ЦОГ-2, що таким чином контролює син-
тез простагландинiв, тромбоксанiв (особли-
во тромбоксана А2) i простациклiнiв, якi
мають антиадгезивнi i антиагрегантнi вла-
стивостi. Ступiнь виразностi цих ефектiв за-
лежить вiд дози: при низьких дозах бiльш
виражена антитромботична дiя (за раху-
нок переважного синтеза тромбооксигена-
зи), при пiдвищеннi дози виявляються анал-
гезуючий i протизапальний ефекти (за ра-
хунок iнгiбування синтезу простагландинiв
i iнтерлейкiнiв). Причинами розвитку нечу-
тливостi до ацетилсалiцилової кислоти за
ЦД можуть бути пiдвищена реактивнiсть
тромбоцитiв внаслiдок зниження ендотелi-
альної продукцiї оксиду азоту, пiдвищення
утворення великих форм тромбоцитiв, по-
рушення тромбоцитарної мембрани внаслi-
док тривалої гiперглiкемiї та дислiпiдемiї
(глiкування протеїнiв тромбоцитарної мем-
брани). Крiм того, можливими факторами
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резистентностi є наявнiсть нетромбоцитар-
них джерел синтезу тромбоксану А2, екс-
пресiя ЦОГ-2 у новоутворених тромбоцитах,
гiдролiз ацетилсалiцилової кислоти в шлун-
ково-кишковому трактi естеразами, що зни-
жує потрапляння препарату до органiв-мi-
шеней, генетичнi особливостi (полiморфiзм
гену ЦОГ) [10, 11]

Наявнiсть значного вiдсотку аспiрино-
резистентностi серед загальної популяцiї,
а не тiльки серед хворих на ЦД, зумо-
вили необхiднiсть синтезу нових антиагре-
гантних препаратiв з механiзмом дiї, що
рiзниться вiд такого для аспiрину. Одни-
ми з найбiльш вдалих препаратiв є препа-
рати групи тiєнопiридинiв, представником
якої є клопiдогрель. Тiєнопiридини вплива-
ють на вiдповiдь тромбоцита на стимуля-
цiю його АДФ. Iндуктор адгезiї i агрегацiї
тромбоцитiв АДФ вивiльняється з еритро-
цитiв, активованих тромбоцитiв, ушкодже-
них ендотелiоцитiв i впливає на тромбоци-
ти через пуриновi рецептори, розташованi
на їх мембранi, а саме, пiдтип рецепторiв
Р2Y12, пов’язаний з системою аденiлатци-
клази в клiтинi i є одним з найважливiших
в реалiзацiї впливу АДФ на тромбоцит. Вва-
жається, що тiєнопiридини, зокрема клопi-
догрель, блокують саме цей пiдтип рецепто-
ра Р2, хоча є й iншi, ще недостатньо ви-
вченi на сьогоднi пiдтипи, на якi впливають
тiєнопiридини. За блокади рецепторiв до
АДФ вiдбувається попередження виникне-
ння внутрiшньоклiтинних сигналiв, що при-
зводять до активацiї глюкопротеїдiв IIb/IIIa
мембрани тромбоцитiв. Крiм цього, попере-
джуючи цi сигнали, тiєнопiридини гальму-
ють експресiю адгезивних молекул на по-
верхнi тромбоциту [12]. Дiя клопiдогреля на
рецептор незворотна, тобто тромбоцит є iн-
активованим протягом його життя, що скла-
дає 7–10 днiв. Тiєнопiридини, на вiдмiну
вiд ацетилсалiцилової кислоти, не вплива-
ють на обмiн арахiдонової кислоти i тому не
порушують утворення простациклiну судин-
ною стiнкою. Тiєнопiридини попереджають
агрегацiю тромбоцитiв, викликану iншими
активаторами, такими як фактор, що акти-
вує тромбоцити, колаген, низькi концентра-
цiї тромбiну [13–15].

Необхiдно зазначити, що в даному до-

слiдженi брав участь оригiнальний клопi-
догрель (ПЛАВIКС, Sanofi-Aventis), що, вi-
рогiдно, i обумовило його високу ефектив-
нiсть, оскiльки тiльки оригiнальний препа-
рат повнiстю вiдповiдає фармакологiчним
вимогам до дiючої речовини (лiвообертаю-
ча форма дiючої речовини, жорсткий регла-
мент домiшкiв А, В i, особливо, С.) [12].

Щодо ефекту тривалого застосування
антитромбоцитарної терапiї, то, за даними
лiтератури [16], отриманi данi про ефектив-
нiсть i безпечнiсть комбiнованого прийому
аспiрину (доза менша за 100 мг на добу)
i клопiдогрелю (доза 75 мг на добу) при не-
стабiльнiй стенокардiї та iнфарктi мiокарда.
Клопiдогрель продемонстрував властивiсть
попереджувати iшемiчнi змiни судин мiо-
карда i головного мозку, зменшувати ризик
розвитку iнфаркту мiокарда, важкої i ре-
фрактерної iшемiї мiокарда. На тлi такої
комбiнацiї препаратiв зареєстровано зниже-
ння ризику розвитку нападiв стенокардiї,
iнсультiв i смертi вiд серцево-судинних за-
хворювань на 20% за вiдсутностi зростан-
ня ризику кровотеч порiвняно iз самостiй-
ним застосуванням аспiрину. В дослiдженнi
COMMIT [17] брала участь досить велика
кiлькiсть осiб з рiзними варiантами iнфар-
кту мiокарда. Усi хворi окрiм стандартної
терапiї отримували аспiрин в дозi 162 мг на
добу. Крiм цього, деякi пацiєнти протягом
4 тижнiв ще отримували клопiдогрель в до-
зi 75 мг на добу, iншi — плацебо. Сума ва-
жливих негативних наслiдкiв (рецидив iн-
фаркту мiокарда, iнсульт, смерть) була до-
стовiрно нижчою у осiб, що отримували кло-
пiдогрель, ризик їх виникнення зменшився
на 7%. За частотою виникнення кровотеч
групи суттєво не рiзнились.

Цiкавi данi отриманi в дослiдженнi
Proclaim [18], де вивчався вплив клопiдо-
греля на прозапальнi маркери у пацiєнтiв
з метаболiчним синдромом. Пацiєнти були
подiленi на двi групи, з яких одна група
отримувала аспiрин iз плацебо, iнша — аспi-
рин i клопiдогрель. Оцiнку вмiсту проза-
пальних маркерiв (С-реактивний протеїн, Р-
селектин, N-натрiйуретичний церебральний
пептид) здiйснювали до i через 9 тижнiв лi-
кування. Було виявлено достовiрне зниже-
ння прозапальних маркерiв в групi пацiєн-
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тiв, що перебували на терапiї комбiнацiєю
аспiрину з клопiдогрелем, що свiдчить про
протизапальний ефект клопiдогреля.

Таким чином, початковi гiперкоагуля-
цiйнi змiни за ЦД у першу чергу торкаються
первинної ланки системи гемостазу, коли
пiдвищуються агрегацiйнi та адгезивнi яко-

стi тромбоцитiв i виникає небезпека тромбо-
утворення. Тому в комплексну терапiю дi-
абету i його ускладнень необхiдно включа-
ти антиагрегантнi препарати, найбiльш роз-
повсюдженими представниками яких є аспi-
рин i клопiдогрель.

ВИСНОВКИ

1. При цукровому дiабетi 2 типу вияв-
ленi протромботичнi змiни, що хара-
ктеризуються пiдвищеною агрегацiєю
тромбоцитiв, як спонтанною, так i iн-
дукованою найбiльш поширеними iн-
дукторами, пiдвищеним вмiстом фа-
ктора Вiлебранда як показника ен-
дотелiальної дисфнкцiї. Це свiдчить
про високий ризик фатальних судин-
них ускладнень i потребує обов’язкової
корекцiї iз застосуванням специфiчної
антиагрегантної терапiї в профiлакти-
чних дозах.

2. Ацетилсалiцилова кислота (аспiрин)
i клопiдогрель виявилися ефективни-
ми антиагрегантними засоби у пацiєн-
тiв iз цукровим дiабетом 2 типу i мо-
жуть бути рекомендованi для первин-
ної i вторинної профiлактики серцево-
судинних подiй за даної патологiї.

3. Поряд з вираженим антиагрегантним
ефектом клопiдогрель покращує ендо-
телiальну функцiю, що є важливим
компонентом в попередженнi прогре-
сування дiабетичних ангiопатiй.
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В статтi представлено данi оригiнального дослiдження ефективностi анти-
тромбоцитарних препаратiв (аспiрин, клопiдогрегель) в корекцiї коагуляцiйних
порушень при цукровому дiабетi 2 типу.

К л ю ч о в i с л о в а: цукровий дiабет 2 типу, коагуляцiйнi порушення, коре-
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В статье представлены данные оригинального исследования эффективности
антитромбоцитарных препаратов (аспирин, клопидогрель) в коррекции коагуля-
ционных нарушений при сахарном диабете 2 типа.

К л ю ч е в ы е с л о в а: сахарный диабет 2 типа, коагуляционные нарушения,
коррекция.
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