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Резюме

Цель исследования. Оценить эндоскопические и морфологические особенности поражений проксимального 
отдела желудочно-кишечного тракта на фоне приема ацетилсалициловой кислоты, ацетилсалициловой кислоты 
в сочетании с клопидогрелом и ацетилсалициловой кислоты в сочетании с тикагрелором. 

Материалы и методы: обследовали 65 пациентов, принимающих различные варианты антитромбоцитарной тера-
пии. Анализу подверглись данные фиброэзофагогастродуоденоскопии и гистологического исследования. 

Результаты. В проксимальных отделах желудочно-кишечного тракта при различных вариантах антитромбоци-
тарной терапии не выявлено эндоскопических и морфологических различий в изменениях слизистой оболочки 
желудка и двенадцатиперстной кишки. В группе пациентов, принимающих ацетилсалициловую кислоту и клопидо-
грел, достоверно чаще встречались эзофагиты различной степени тяжести, гиперплазия базального слоя, элонгация 
сосочков и выраженная полиморфно-клеточная инфильтрация.
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Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология 2017; 147 (11): 22–24

Summary

The aim of the work is to estimate endoscopic and morphological peculiarities of the gastrointestinal tract proximal part 
against the background of acetylsalicilic acid intake, the acetylsalicilic acid in combination with clopidogrel and acetylsali-
cilic acid in combination with ticagrelor. 

Materials and methods. There were examined 65 patients taking the diff erent variants of antiplatelet therapy. Data on 
fi broesophagogastroduodenoscopy and biopsy material were analyzed. 

Results. In the proximal parts of the gastrointestinal tract, various variants of antiplatelet therapy showed no endoscopic 
and morphological diff erences in the changes in the mucous tunic of the stomach and duodenum. In the group of patients 
taking acetylsalicylic acid and clopidogrel, esophagitis of varying severity, hyperplasia of basal layer, elongation of papillae 
and greatest polymorphocellular infi ltration appeared to be more often.
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Введение

В общей структуре смертности населения Россий-
ской Федерации кардиоваскулярная патология 
занимает лидирующую позицию и составляет 56 %. 
В связи с этим остается актуальной проблема при-
менения антитромбоцитарных препаратов (АТП) 
для профилактики сердечно-сосудистых событий, 
основными из нежелательных побочных реакций, 
на фоне приема которых являются эзофагогастро-
энтеропатии. Результаты научных исследований 
последних лет указывают на увеличение частоты 
эрозивно-язвенных поражений проксимальных 
отделов (ПО) желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
и желудочно-кишечных кровотечений у пациентов, 
находящихся на антитромбоцитарной терапии. 
В 2015 г. были представлены итоги масштабного 
рандомизированного клинического исследования 
PEGASUS-TIMI-54, на одном из этапов которо-
го исследовалось влияние двух стандартных доз 
тикагрелора (60 мг и 90 мг) в комбинации с АСК. 
Выявлено, что частота обширных кровотечений 
была выше при использовании обеих дозировок 
тикагрелора и составила в течение 3 лет 2,60 % 
в группе тикагрелора 90 мг, 2,30 % в группе тика-
грелора 60 мг и 1,06 % в группе плацебо. При этом 
частота фатальных кровотечений была низкой и не 
различалась между группами [1]. В исследовании 
SOCRATES в ходе сравнительной оценки безопас-
ности применения АСК и тикагрелора была выяв-
лена большая частота возникновения нефатальных 

кровотечений на фоне приема тикагрелора в срав-
нении с АСК (1,3 % и 0,6 % соответственно) [2]. По 
данным Vercellino М. и соавт. не выявлено досто-
верных различий по частоте возникновения кро-
вотечений на фоне монотерапии клопидогрелом 
и тикагрелором [3]. В исследованиях Takayama S. 
и соавт. установлено, что клопидогрел увеличивал 
частоту возникновения желудочных кровотечений 
и эрозивно-язвенных поражений при совместном 
приеме с АСК. Предварительная обработка слизи-
стой оболочки желудка клопидогрелом повышала 
вероятность кровотечений и тяжесть поврежде-
ния, исходно вызванные приемом АСК [4,5]. Таким 
образом, негативное влияние АСК на состояние 
слизистой оболочки проксимальных отделов ЖКТ 
не вызывает сомнений. Между тем, несмотря на 
большое количество исследований, посвященных 
проблемам эзофагогастроэнтеропатий, ассоцииро-
ванных с приемом АТП, повреждающее действие 
клопидогрела и тикагрелора на слизистую оболоч-
ку проксимального отдела ЖКТ не изучено. Кроме 
того, нет однозначных данных о частоте и степени 
повреждения слизистой оболочки пищевода на 
фоне приема комбинаций АТП. Целью настоящего 
исследования было сравнение эндоскопической 
и морфологической структуры поражений прокси-
мальных отделов ЖКТ на фоне монотерапии АСК, 
двойной АТТ АСК в сочетании с клопидогрелом 
и АСК в сочетании с тикагрелором.

Материал и методы исследования

Объект исследования –  65 последовательных амбула-
торных пациентов с ишемической болезнью сердца 
и артериальной гипертонией высокого и очень вы-
сокого сердечно-сосудистого риска, получающих 
различные варианты АТТ: АСК –  24 человека, сред-
ним возрастом –  53,9±3,1 года, АСК в сочетании 
с клопидогрелем –  21 человек, средним возрастом –  
57,9±2,5 лет, АСК в сочетании с тикагрелором –  20 
человек, средним возрастом –  53,3±2,1 года. Груп-
пы были сопоставимы по полу и возрасту (р>0,05). 
Пациенты всех групп не имели в анамнезе ранее 
установленных заболеваний проксимальных отде-
лов ЖКТ, не принимали ингибиторы протоновой 
помпы, Н2-гистаминоблокаторы и цитопротекторы. 
Длительность приема АТП стандартных дозах (АСК 
75 мг, клопидогрел 75 мг, тикагрелор 180 мг в сут-
ки) составила не менее 4 недель. Анализу подвер-
глись данные фиброэзофагогастродуоденоскопии 
(ФЭГДС). Степень повреждения слизистой обо-
лочки пищевода оценивали по модифицированной 
версии Лос-Анджелесской классификации. Сте-
пень повреждения слизистой оболочки желудка 
и двенадцатиперстной кишки (ДПК) определяли 

с помощью модифицированной шкалы Lanza score. 
Для анализа данных гистологического исследования 
слизистой оболочки пищевода были использованы 
критерии Ismail-Beigi F. et al. (1970); Bowrey D. J. et al. 
(2003); Кононов А. В. (2004). В биоптатах слизистой 
оболочки пищевода оценивали гиперплазию ба-
зального слоя (>15 %), элонгацию сосочков (>67 %), 
выраженность полиморфно-клеточную инфиль-
трацию. Состояние слизистой оболочки желудка 
оценивали по Genta R. M., Dixon M. F. (1995) на на-
личие атрофии, кишечной метаплазии, степень по-
лиморфно-клеточной инфильтрации. Диагностику 
инфекции H. pylori осуществляли двумя способами: 
гистологическим методом и быстрым уреазным 
тестом (Ивашкин В. Т. и соавт., 2012). В слизистой 
оболочке ДПК по Genta R. M., Dixon M. F. (1995) 
оценивали выраженность полиморфно-клеточной 
инфильтрации. Статистическую обработку мате-
риала провели с использованием описательной 
статистики, статистическую значимость различий 
средних в трех группах оценивали по Краскелу-Уол-
лису. Пороговый уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимали равным р≤0,05.

Результаты исследования

Анализ данных, полученных при проведении 
ФЭГДС, показал наличие достоверных различий 
в  характере изменений со стороны слизистой 

оболочки пищевода. У пациентов, принимающих 
клопидогрел в сочетании с АСК, достоверно чаще 
регистрировали эзофагиты различной степени 
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тяжести (A-D). Поражения пищевода были выяв-
лены у 10 человек из данной группы, что составило 
47,6 %. На втором месте по частоте возникновения 
эзофагитов оказались пациенты, находящиеся на 
монотерапии АСК –  эзофагит выявлен у 6 человек 
(25 %). Наименьшая частота повреждения пищевода 
отмечена в группе АСК и тикагрелора –  повреждение 
пищевода отмечено у 2 пациентов, что составило 
10 % от общего их числа (р=0,0099). Аналогичные 
данные были получены при анализе результатов 
гистологического исследования. В группе пациентов, 
принимающих АСК в сочетании с клопидогрелом 
гиперплазия базального слоя была выявлена у 42,9 % 
человек (р=0,0056), элонгация сосочков встречалась 
у 33,3 % (р=0,0204), выраженная полиморфно-кле-
точная инфильтрация отмечалась в 38,1 % (р=0,0220), 

в сравнении с группой АСК и АСК в сочетании с ти-
кагрелором. В последних гиперплазия базально-
го слоя отмечалась у 33,3 % и 5 % соответственно, 
элонгация сосочков была выявлена у 12,5 % и 5 % 
соответственно, выраженная полиморфно-клеточ-
ная инфильтрация –  33,3 % и 10 % соответственно. 
Достоверных данных по частоте встречаемости ма-
кроскопических повреждений слизистой оболочки 
желудка и ДПК не выявлено (табл. 1).

Аналогичные данные получены при исследовании 
гистологического материала: на фоне приема АСК, 
двойной терапии АСК и тикагрелором, АСК и клопидо-
грелом не выявлено достоверных различий по влиянию 
препаратов на микроскопические признаки поврежде-
ния слизистой оболочки желудка и ДПК (табл. 2). Груп-
пы были сопоставимы по частоте инфекции H. pylori.

Заключение

1. В исследуемой группе пациентов совместный прием 
АСК и клопидогрела был ассоциирован с большей 
степенью макро- и микроскопического поврежде-
ния слизистой оболочки пищевода, чем монотера-
пия АСК и совместный прием АСК и тикагрелора.

2. На фоне различных вариантов АТТ не выявлено 
эндоскопических и морфологических разли-
чий в изменениях слизистой оболочки желудка 
и ДПК.
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Группа
АСК

n=24

Группа АСК+клопидогрел
n=21

Группа АСК+тикагрелор
n=20

Состояние слизистой оболочки желудка по данным ФЭГДС
g1 8(33,3) 4(19) 5(25)
g2 2(8,3) 1(4,8) 0(0)
g3 0(0) 0(0) 2(10)
g4 3(12,5) 4(19) 2(10)
g5 4(16,7) 2(9,5) 0(0)

Состояние слизистой оболочки ДПК по данным ФЭГДС
g1 4(16,7) 4(19) 1(5)
g2 0(0) 1(4,8) 0(0)
g3 0(0) 0(0) 2(10)
g4 1(4) 0(0) 2(10)
g5 1(4) 0(0) 0(0)

Таблица 1.
Частота и степень повреж-
дения слизистой оболочки 
желудка и ДПК на фоне 
приема АТП по данным 
ФЭГДС (абс.,%)

Примечание:
р>0,05

Группа
АСК

n=24

Группа АСК+клопидогрел
n=21

Группа АСК+тикагрелор
n=20

Состояние слизистой оболочки желудка по данным гистологического исследования
Атрофия 8(33,3) 7(33,3) 10(50)

КМ 1(4,2) 2(9,5) 0(0)
Выраженная ПКИ 14(58,3) 11(52,3) 14(70)

Состояние слизистой оболочки ДПК по данным гистологического исследования
Выраженная ПКИ 7(29,2) 6(28,6) 3(15)

Таблица 2
Частота и степень повреж-
дения слизистой оболочки 
желудка и ДПК на фоне 
приема АТП по данным 
гистологического исследова-
ния (абс.,%)

Примечание:
КМ –  кишечная метаплазия, 
ПКИ –  полиморфно-клеточ-
ная инфильтрация; р>0,05


