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Резюме
Цель исследования. Выявить различные клинические, лабораторные и генетические факторы, определяющие высокую реактив-
ность тромбоцитов (ВРТ) на фоне двухкомпонентной антиагрегантной терапии (ДААТ). Материалы и методы. В исследова-
ние были включены 94 больных со стабильной формой ишемической болезни сердца – ИБС (средний возраст 59±9,67 года). 
Всем пациентам выполнено чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) с имплантацией стентов с лекарственным покры-
тием на фоне ДААТ ацетилсалициловой кислотой и клопидогрелом. Функция тромбоцитов оценивалась с помощью свето-
вой агрегатометрии с  5 мкмоль / л АДФ, а  также с  помощью нового автоматизированного метода VerifyNow до  проведения 
ЧКВ. Всем пациентам проведено генотипирование по  CYP2C19. ВРТ определялась у  пациентов с  АДФ-индуцированной 
агрегацией 50 % и  более, а  также при  PRU 208 и  более по  данным метода VerifyNow. В  ходе исследования также определя-
лись такие воспалительные маркеры, как высокочувствительный С-реактивный белок (вч-СРБ), Р-селектин, интерлейкин-6, 
CD40 лиганд, ингибитор активатора плазминогена-1 и активность фактора Виллебранда. Результаты. Частота ВРТ, по данным 
АДФ-индуцированной агрегатометрии, составила 16 %, а по данным метода VerifyNow – 24,5 %. С помощью однофакторного 
регрессионного анализа выявлены следующие лабораторные факторы, определяющие ВРТ по данным АДФ-индуцированной 
агрегатометрии: индекс массы тела (p=0,02), уровень общего холестерина (р=0,01) и  липопротеинов низкой плотности 
(ЛНП; р=0,0004). Среди воспалительных факторов влиянием обладали уровень вч-СРБ (р=0,01), растворимого Р-селектина 
(р=0,009) и активность фактора Виллебранда (р=0,04). Носительство аллеля CYP2C19*2 также являлось фактором, определя-
ющим ВРТ на фоне ДААТ (р=0,006). После этого с помощью многофакторного регрессионного анализа были выявлены неза-
висимые факторы: индекс массы тела (р=0,03) и уровень растворимого Р-селектина (p=0,03). Выводы. Высокий индекс массы 
тела, носительство аллеля CYP2C19*2, уровень общего холестерина, ЛНП, вч-СРБ и растворимого Р-селектина достоверно 
ассоциируются с ВРТ по данным световой агрегатометрии. Независимыми факторами, определяющими ВРТ, являются индекс 
массы тела и растворимый Р-селектин.
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Summary
Objective: to determine impact of different laboratory and genetic factors on high on-treatment platelet reactivity (HOPR) dur-
ing dual antiplatelet therapy (DAPT). Methods. We included in this study 94 patients with stable ischemic heart disease (mean age 
59±9.67 years). All patients underwent elective PCI with implantation of drug eluting stents at the background of dual antiplatelet 
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Проблема вариабельности ответа на  двойную анти
агрегантную терапию (ДААТ) сохраняет свою 

актуальность, несмотря на  большое количество исследо
ваний, посвященных этой проблеме. По  данным различ
ных источников, частота высокой реактивности тромбо
цитов (ВРТ) на  фоне приема клопидогрела составляет 
около 30 % [1]. Осложнения в ходе проведения чрескож
ного коронарного вмешательства (ЧКВ) имеют место 
у  значительного числа пациентов [2, 3]. Отчасти объяс
нением может служить наличие у пациента недостаточно
го ответа на  ДААТ. У  пациентов с  острым коронарным 
синдромом (ОКС) и ВРТ риск развития тяжелых карди
альных осложнений («больших кардиальных событий») 
после ЧКВ, в том числе тромбоза стента, увеличивается 
в 2–3 раза, а общая смертность – в 1,5 раза [1, 4, 5]. Более 
10  лет назад были представлены неоспоримые доказа
тельства наличия индивидуальной вариабельности отве
та на прием клопидогрела, а также выявлены некоторые 
клинические и  генетические факторы, определяющие 
метаболизм препарата [6–8]. Позднее L. Bonello и соавт. 
продемонстрировали индивидуальную вариабельность 
ответа на прием нагрузочной дозы клопидогрела по дан
ным различных лабораторных методов [9]. В 2014 г. был 
опубликован Консенсус экспертов с  участием Рабочей 
группы по  тромбозам Европейского общества кардио
логов, в  котором были представлены стандартизирован
ные лабораторные методы оценки функции тромбоци
тов на фоне ДААТ и референсные значения для каждого 
из методов [10].

Тем не менее пока не получено прямых доказательств 
прогностического влияния ВРТ на  исход после ЧКВ 
[11–13]. В связи с этим вопрос о необходимости лабора
торного контроля реактивности тромбоцитов остается 
открытым, а наиболее распространенным методом оцен
ки реактивности тромбоцитов на  фоне ДААТ на  терри
тории Российской Федерации является нестандартизиро
ванная световая оптическая агрегатометрия.

Клопидогрел и  прасугрел являются пролекарства
ми ингибиторов рецептора P2Y12, которым требуется 
преобразование в  активные метаболиты через систему 
цитохрома P450 (CYP). Определенные аллели CYP2C19 

(*2, *3–*8) связаны с подавлением ферментативной функ
ции и  снижением конверсии клопидогрела / прасугрела 
в  активный метаболит. Напротив, аллель CYP2C19*17 
ассоциируется с  увеличением транскрипции CYP2C19, 
что  приводит к  умеренному усилению антиагрегантного 
эффекта. Аллели CYP2C19 наследуются как  аутосомно
доминантный признак и  фенотипически проявляются 
различной скоростью метаболизма. В  связи с  этим выде
ляют несколько типов метаболизаторов: ультрабыстрые 
(*1 / *17,*17 / *17), экстенсивные (*1 / *1), промежуточные 
(*1 / *2,*1 / *3) и медленные (*2 / *2,*2 / *3,*3 / *3) [14, 15].

Цель исследования: определение генетических, кли
нических и  лабораторных факторов, определяющих 
высокую реактивность тромбоцитов на  фоне ДААТ, 
у  больных ишемической болезнью сердца (ИБС) перед 
плановым стентированием коронарных артерий.

Материалы и методы
В  настоящее проспективное исследование были 

включены 94 пациента со  стабильным течением ИБС, 
которые были госпитализированы в Научный центр сер
дечнососудистой хирургии им. А. Н.  Бакулева для  про
ведения ЧКВ с  имплантацией стентов с  лекарственным 
покрытием. Критерием включения в  данное исследова
ние являлось наличие стрессиндуцированной ишемии, 
подтвержденное различными инвазивными и  неинвазив
ными методами. В исследование не включали пациентов 
с непереносимостью клопидогрела и ацетилсалициловой 
кислоты (АСК), ОКС, обширными травмами и хирурги
ческими вмешательствами в течение 1 мес до включения, 
уровнем гемоглобина <100 г / л, содержанием тромбоци
тов (<100 и >450) × 109 / л, гематокритом <30 %, уровнем 
в  сыворотке крови креатинина >2,0 мг / мл или  проведе
нием гемодиализа, сопутствующими воспалительными 
и онкологическими заболеваниями.

До проведения ЧКВ пациентам, которые не получали 
ДААТ (АСК 75–100 мг и  клопидогрел 75 мг) до  госпи
тализации, назначалась нагрузочная доза клопидогрела 
600 мг и 300 мг АСК не менее чем за 24 ч до забора веноз
ной крови и ЧКВ. В день операции производился забор 
венозной крови для проведения следующих тестов:

therapy (DAPT) with aspirin and clopidogrel. Platelet reactivity was assessed using light transmission aggregometry with 5 μmol / L 
ADP (LTA 5ADP) and VerifyNow assay before PCI. All patients underwent genotyping to detect CYP2C19 polymorphism. In 74 pa-
tients at baseline examination we determined levels of high-sensitivity C-reactive protein (hsCPR), soluble platelet-selectin (sP-se-
lectin), soluble CD40-ligand (sCD40L), interleukin-6 (IL-6), plasminogen activator inhibitor (PAI-1) and activity of von Willebrand 
factor. Results. Incidence of HOPR according to LTA-5ADP was 16 % and VerifyNow – 24.5 %. Univariate regression analysis showed 
that the following factors were significantly associated with HPR determined by LTA-5ADP: body mass index (BMI) (p=0.02), levels 
of total cholesterol (CH) (p=0.01), low density lipoprotein CH (p=0.004), and sP-selectin (p=0.009), activity of von Willebrand fac-
tor (p=0.04). Carriage of CYP2C19*2 allele was also associated with HOPR (p=0.006). According to multivariate regression analysis 
body mass index and level of sP-selectin were independent predictors of HOPR during DAPT. Conclusions. HOPR determined by LTA 
was significantly associated with high BMI, levels of total and LDL CH, carriage of CYP2C19*2 allele, levels of hsCRP and sP-selectin. 
Independent factors significantly related to HORP were BMI and sP-selectin level.
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1.  Определение остаточной реактивности тромбоцитов 

по данным:
•  световой оптической агрегатометрии с  5 мкмоль / л 

АДФ с  определением максимальной степени агрега
ции. Высокая реактивность тромбоцитов устанавли
валась при агрегации с 5 ммоль / л АДФ (АГР 5АДФ) 
≥50 %;

•  автоматизированного метода VerifyNow с  наборами 
P2Y12 и  Aspirin, в  ходе которого оценивался анти
агрегантный ответ на  прием клопидогрела (PRU  – 
единицы реакции P2Y12рецепторов) и АСК (ARU – 
единицы реакции на АСК), соответственно. Высокая 
реактивность тромбоцитов устанавливалась при ARU 
≥550 и  PRU ≥208 согласно рекомендациям фирмы
производителя;

2.  Определение уровня следующих провоспалительных 
биомаркеров:
•  высокочувствительного Среактивного белка (вчСРБ) 

с помощью иммунохимической системы IMMAGE;
•  растворимого Рселектина с  помощью иммунофер

ментного набора для  количественного определения 
человеческого sРселектина в плазме;

•  растворимого CD40 лиганда (sCD40L) с  помощью 
иммуноферментного набора для  количественного 
определения человеческого sCD40L в плазме;

•  высокочувствительного интерлейкина6 (вчИЛ6) 
с  помощью иммуноферментного набора для  количе
ственного определения ИЛ6 человека в плазме;

•  ингибитора активатора плазминогена1 (PAI1) 
в  плазме с  использованием иммуноферментного 
набора TECHNOZYM PAI1antigenELISA);

•  активности фактора Виллебранда в плазме с помощью 
иммуноферментного набора HemosIL von Willebrand 
Factor с усиленными латексными частицами методом 
иммунотурбидиметрии;

3.  Генотипирование для выявления полиморфизма CYP2C19 
по  аллелю *2 выполняли с  помощью наборов SNP
экспрессРВ на приборе iCycler IQ5. Результаты геноти
пирования получены после выписки пациентов и не вли
яли на режим дозирования АСК и клопидогрела.

Всем пациентам после имплантации стентов с  лекар
ственным покрытием назначали поддерживающие дозы 
ДААТ (АСК 100 мг / сут и  клопидогрел 75 мг / сут) дли
тельностью не  менее 12 мес. После выписки из  стаци
онара пациенты находились под  наблюдением (визиты 
и / или связь по телефону через 1, 3, 6 и 12 мес). Период 
наблюдения за пациентами составил 28,2±15,5 мес.

Все расчеты проведены с  использованием программ 
Microsoft Excel 2007, Statistica 8.0 и  SPSS Statistics 17.0. 
Номинальные переменные представлены в  виде долей, 
количественные  – в  виде медиан, а  также минимальных 
и максимальных значений. При сравнении групп исполь

зовали непараметрические методы (тест Манна–Уитни 
для количественных признаков и тест Фишера для номи
нальных переменных). Для  выявления факторов риска 
развития ишемических осложнений после ЧКВ выполне
ны однофакторные, затем многофакторные регрессион
ные анализы (логистическая регрессия). Количественные 
признаки оценивали на  прогностическую значимость 
также на  основании ROCкривых. Для  всех факторов, 
показавших прогностическую значимость при  анализе 
с помощью ROCкривых, выполнялся выбор пороговых 
значений. Выбор пороговых значений количественных 
факторов основывался на  задаче о  необходимости мак
симальной чувствительности и специфичности факторов. 
Для каждого полученного порогового значения рассчита
ны чувствительность и специфичность. Различия считали 
достоверными при р<0,05.

Результаты
Основная исходная характеристика, а также результа

ты лабораторноинструментальных обследований паци
ентов до ЧКВ представлены в табл. 1.

Частота выявления ВРТ по данным 
различных лабораторных исследований

В исследуемой выборке пациентов ВРТ на фоне при
ема АСК и клопидогрела определялась с помощью свето
вой оптической агрегатометрии с 5 мкмоль / л АДФ (АГР 
5АДФ) при  значениях 50 % и  более, а  также с  помощью 
метода VerifyNow с наборами P2Y12 и Aspirin при PRU 
208 и  более. По  данным АДФиндуцированной агрега
тометрии, ВРТ имели 15 (16 %) пациентов, в  то  время 
как по данным VerifyNow – 23 (24,5 %) (см. рисунок 1).

Частота неблагоприятных кардиальных исходов 
у  пациентов с  ВРТ составила 66,7 % против 33,3 % 
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Рис.  1. Распределение пациентов по частоте 
выявления ВРТ на фоне ДААТ по данным 
различных лабораторных исследований.

АГР 5АДФ – световая оптическая агрегатометрия 
с 5 мкмоль / л АДФ; ВРТ – высокая реактивность тромбоци-
тов; ДААТ – двухкомпонентная антиагрегантная терапия.
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Таблица 1. Общая клиническая характеристика пациентов (n=94)

Параметр N / Медиана* Частота или Max – Min*
Пол

• мужской 81 86,2 %
• женский 13 13,8 %

Возраст, годы 59 35–76
ИМТ, кг / м2 28,7 20,0–41,1
Курение 56 59,6 %
Сахарный диабет 2-го типа 19 20,2 %
Артериальная гипертензия 86 91,5 %
Гиперлипидемия 59 62,8 %
ОИМ в анамнезе 51 54,3 %
ЧКВ в анамнезе 30 31,9 %

Функциональный класс стенокардии
II 21 22,3 %
III 72 76,6 %
IV 1 1,1 %

Медикаментозная терапия до ЧКВ
АСК 93 98,9 %
клопидогрел 62 66 %
статины 42 44,7 %
ингибиторы протонной помпы 16 17 %
блокаторы кальциевых каналов 18 19,1 %

Данные эхокардиографии
ФВ ЛЖ, % 62 32–76
КСР, мм 3,3 2,3–5,2
КДР, мм 5,2 3,4–6,6
КСО, мл 44 27–170
КДО, мл 130 75–255
ТМЖП, мм 12 8–16
ТЗСЛЖ, мм 11 8–16

Наличие гипокинезии 26 27,7 %
Гематологические и биохимические параметры

Гемоглобин, г / л 142 116–176
Гематокрит, % 43 30–51,7
Число тромбоцитов, 109 / л 235 126–400
Мочевина, ммоль / л 5,7 2,6–18,5
Креатинин, мкмоль / л 90 59–141
Общий холестерин, ммоль / л 4,89 2,06–9,56
ЛНП, ммоль / л 2,87 0,94–7,31
ЛВП, ммоль / л 0,87 0,51–1,66
Триглицериды, ммоль / л 1,28 0,37–15
Глюкоза, ммоль / л 5,4 3,8–14,5

Методы оценки реактивности тромбоцитов 
Агрегация с 5 ммоль / л АДФ, % 38,4 7,0–65,0
ARU 390 250–591
PRU 159 25–336
% ингибирования P2Y12 41 0–98

Провоспалительные маркеры
вч-СРБ, мг / дл 1,53 0,16–17,7
sР-селектин, нг / мл 56,14 20,54–120,41
sCD40L, нг / л 0,67 0,06–10,73
вч-ИЛ-6, пг / мл 1,28 0,16–9,76
PAI-1, нг / мл 51,18 3,93–124,00
Фактор Виллебранда (антиген), % 88,7 46,7–189,1

* – номинальные переменные представлены в виде долей, количественные переменные – в виде медиан, а также минимальных и макси-
мальных значений. Здесь и в табл. 2, 3: ИМТ – индекс массы тела; ОИМ – острый инфаркт миокарда; ЧКВ – чрескожное коронарное 
вмешательство; АСК – ацетилсалициловая кислота; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; КСР – конечный систолический 
размер; КДР – конечный диастолический размер; КСО – конечный систолический объем; КДО – конечный диастолический объем; 
ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка; ЛНП – липопротеины низкой 
плотности; ЛВП – липопротеины высокой плотности; АДФ – аденозиндифосфат; ARU – Aspirin Reaction Units – единицы реакции 
на АСК; PRU – P2Y12 Reaction Units – единицы реакции рецепторов P2Y12; вч-СРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; 
sCD40L – растворимый лиганд CD40; sP-селектин – растворимый Р-селектин; вч-ИЛ-6 – высокочувствительный интерлейкин-6; 
PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена-1.
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(р=0,20) и 37,5 % (р=0,22) по данным световой агрегато
метрии и метода VerifyNow соответственно. Достоверные 
различия в частоте событий после ЧКВ были установле
ны в группах с ВРТ и нормальной реактивностью тром
боцитов, по данным двух методов (66,7 % против 16,4 %; 
р=0,0039).

Сравнительная характеристика пациентов 
с нормальной и высокой реактивностью 
тромбоцитов и факторы, определяющие высокую 
ВРТ по данным световой агрегатометрии

В  связи с  тем  что  данные световой агрегатометрии 
обладают большей вариабельностью, меньшей спец
ифичностью к  определенным рецепторам, а  также 

демонстрируют общую агрегационную способность 
тромбоцитов по сравнению с методом VerifyNow, нами 
выполнен ряд регрессионных анализов для  выявления 
факторов, влияющих на значения АДФиндуцированной 
агрегации ≥50 %. Первым этапом выполнен сравнитель
ный анализ результатов, полученных у пациентов с нор
мальной реактивностью тромбоцитов и  ВРТ (табл. 2). 
В  дальнейшем проведен однофакторный регрессион
ный анализ, в  который было включено более 35 кли
никодемографических и  лабораторноинструмен
тальных параметров и  выявлены факторы, достоверно 
ассоциированные с  ВРТ: индекс массы тела (отноше
ние рисков – ОР 1,001 при 95 % доверительном интер
вале – ДИ от 1,000 до 1,003; р=0,02), уровень общего 

Таблица 2. Сравнительная характеристика пациентов с нормальной реактивностью тромбоцитов и ВРТ

Параметр АГР 5АДФ <50 % 
(n=79; 84 %)

АГР 5АДФ ≥50 % 
(n=15; 16 %) р ОР 95 % ДИ р

Возраст, годы 59 (35–76) 58 (41–75) 0,45 0,979 От 0,925 до 1,037 0,47
ИМТ, кг / м2 28,3 (20,0–38,0) 30,7 (23,0–41,1) 0,09 1,001 От 1,000 до 1,003 0,02*

Пол
• мужской 10 (12,7 %) 12 (80 %)

0,61 1,7 От 0,407 до 7,095 0,47
• женский 69 (87,3 %) 3 (20 %)

Статус курения
• да 46 (58,2 %) 10 (66,7 %)

0,54 0,697 От 0,218 до 2,230 0,54
• нет 33 (41,8 %) 5 (33,3 %)

Сахарный диабет
• да 15 (19 %) 5 (33,3 %)

0,21 0,431 От 0,127 до 1,458 0,18
• нет 64 (81 %) 10 (66,7 %)

Артериальная гипертензия
• да 72 (91,1 %) 14 (93,3 %)

0,78 0,735 От 0,084 до 6,448 0,78
• нет 7 (8,9 %) 1 (6,7 %)

Применение статинов
• да 42 (53,2 %) 5 (33,3 %)

0,15 1,762 От 0,552 до 5,626 0,34
• нет 37 (46,8 %) 10 (66,7 %)
ФВ ЛЖ, % 62 (45–76) 63 (32–69) 0,99 0,962 От 0,892 до 1,037 0,32
Гемоглобин, г / л 142 (117–176) 146 (116–166) 0,59 1,011 От 0,968 до 1,056 0,62
Тромбоциты, 109 / л 231 (126–390) 263 (186–400) 0,13 1,007 От 0,998 до 1,016 0,1
Гематокрит, % 42,9 (30,0–51,7) 43,5 (31,0–50,0) 0,17 1,008 От 0,992 до 1,023 0,34
Общий холестерин, ммоль / л 4,7 (2,1–8,3) 5,7 (3,6–9,6) 0,007* 1,006 От 1,001 до 1,011 0,01*
Триглицериды, ммоль / л 1,24 (0,37–15,0) 1,48 (0,82–2,32) 0,35 1,000 От 0,995 до 1,004 0,85
ЛНП, ммоль / л 2,73 (0,94–4,99) 3,81 (1,91–7,31) 0, 001* 1,012 От 1,004 до 1,020 0,004*

Носительство CYP2C19*2
• да 18 (22,8 %) 9 (60,0 %)

0,0035* 0,197 От 0,062 до 0,627 0,006*
• нет 61 (79,7 %) 6 (40,0 %)
вч-СРБ, мг / л 0,92 (0,16–7,04) 3,49 (0,67–17,7) 0,0039* 1,003 От 1,001 до 1,006 0,01*
sP-селектин, нг / мл 55,4 (20,5–120,4) 79,8 (49,8–111,3) 0,003* 1,000 От 1,000 до 1,001 0,009*
sCD40 лиганд, нг / мл 0,67 (0,06–10,73) 0,69 (0,07–2,17) 0,84 0,999 От 0,994 до 1,003 0,53
вч-ИЛ-6, пг / мл 1,13 (0,16–9,76) 1,79 (0,32–7,92) 0,33 1,000 От 1,000 до 1,000 0,99
PAI-1, нг / мл 37,68 (8,83–103,9) 53,14 (3,93–124,0) 0,53 1,000 От 1,000 до 1,000 0,99
Активность фактора Виллебранда, % 82,1 (46,7–187,4) 153,1 (53,4–189,1) 0,052 1,003 От 1,001 до 1,006 0,04*
Здесь и в табл. 3 номинальные переменные представлены в виде долей, количественные переменные – в виде медианы (минимум – мак-
симум). * – статистически значимые различия. АГР 5АДФ – агрегация тромбоцитов с 5 мкмоль / л АДФ; CYP2C19 – фермент из семей-
ства цитохрома Р450; *2 – аллель гена CYP2C19; вч-ИЛ-6 – высокочувствительный интерлейкин-6; ОР – отношение рисков; ДИ – до-
верительный интервал.
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холестерина (ОР 1,006 при 95 % ДИ от 1,001 до 1,011; 
р=0,01), ЛНП (ОР 1,012 при  95 % ДИ от  1,004  до 
1,020; р=0,004), носительство аллеля CYP2C19*2 (ОР 
0,197 при  95 % ДИ от  0,062 до  0,627; р=0,006), уро
вень вчСРБ (ОР 1,003 при 95 % ДИ от 1,001 до 1,006, 
p=0,01), sPселектин (ОР 1,000 при  95 % ДИ от  1,000 
до  1,001; р=0,009) и  активность фактора Виллебранда 
(ОР 1,003 при  95 % ДИ от  1,001 до  1,006; р=0,04). 
При  этом возраст, статус курения, сопутствующий 
сахарный диабет, артериальная гипертензия, уровни 
остальных маркеров воспалительного ответа (sCD40L, 
вчИЛ6, PAI1) и  другие параметры не  оказывали 
достоверного влияния на ВРТ.

У  пациентов с  нормальной реактивностью тромбо
цитов носительство «дикого» аллеля (CYP2C19*1 / *1) 
выявлено в  61 (77,2 %) случае, а  гетеро и  гомозигот
ное носительство аллеля CYP2C19*2  – в  остальных 
18 (22,8 %). Частота носительства аллеля CYP2C19*2 
в  группе ВРТ составляла 40 %, что  достоверно выше, 
чем  в  группе нормальной реактивности тромбоцитов 
(40 % против 20,3 %; р=0,0035). Необходимо отметить, 
что  все 3 пациента с  гомозиготным носительством вхо
дили в группу ВРТ. Как отмечалось ранее, носительство 
аллеля со сниженной функцией является одним из факто
ров ВРТ по данным световой агрегатометрии.

С целью определения «критических значений» коли
чественных показателей, оказывавших достоверное вли
яние на  остаточную реактивность тромбоцитов, а  так
же дополнительного подтверждения их  определяющей 
роли в  развитии ВРТ, был выполнен анализ с  построе
нием характеристических кривых (ROCкривые). Так 
как  в  настоящее время отсутствуют общепринятые 
пороговые значения для  данных показателей отно
сительно их  влияния на  реактивность тромбоцитов, 
в  качестве «критических» мы рассмотрели значения 
с  максимальной чувствительностью и  специфичностью. 
По  результатам ROCанализа были определены стати
стически значимые критические значения для  4 пока
зателей: уровень общего холестерина, ЛНП, вчСРБ 
и sPселектина (табл. 3).

После получения данных однофакторного регресси
онного анализа, в  котором были выявлены факторы, вли
яющие на ВРТ (индекс массы тела, уровень общего холе
стерина, уровень ЛНП, носительство CYP2C19*2, исход
ный уровень вчСРБ, sPселектина, активность фактора 
Виллебранда), мы провели многофакторный регрессион
ный анализ для выявления независимых предикторов ВРТ. 
Независимыми факторами, определяющими ВРТ, по  дан
ным АДФиндуцированной агрегации, стали индекс мас
сы тела (ОР 1,003 при 95 % ДИ от 1,000 до 1,006; р=0,03) 
и уровень sPселектина (ОР 1,001 при 95 % ДИ от 1,000 
до 1,001; р=0,03).

Обсуждение
Одним из  наиболее сильных независимых преди

кторов ишемических осложнений после ЧКВ является 
ВРТ на  фоне ДААТ [16–18]. Однако остается откры
тым вопрос: является  ли ВРТ лишь маркером или  это 
модифицируемый фактор риска, так как  до  сих пор 
ни  одно рандомизированное клиническое исследование 
не  показало преимущества персонализированного под
бора антиагрегантной терапии. Улучшение клинических 
исходов при  персонализированном назначении ДААТ 
продемонстрировано в  небольших рандомизированных 
[19] и  нерандомизированных исследованиях [20], а  так
же в недавних метаанализах [5, 17], в которых показано 
достоверное снижение риска развития как  тромботиче
ских осложнений, так и кровотечений.

Существует множество методик по  оценке реак
тивности тромбоцитов: от  менее специфичных, таких 
как  световая трансмиссионная агрегатометрия, до  высо
коспецифичных, таких как оценка степени фосфорилиро
вания фосфопротеина, стимулированного вазодилатато
ром (VASPтест), VerifyNow и др. В 2014 г. опубликован 
согласительный документ рабочей группы Европейского 
общества кардиологов по  тромбозам, в  котором были 
представлены методики, результаты применения кото
рых можно использовать в качестве предикторов клини
ческих исходов после ЧКВ у большого числа пациентов – 
VASP, Multiplate, VerifyNow и  световая агрегатометрия 

Таблица 3. Критические значения количественных факторов с достоверным влиянием на высокую 
остаточную реактивность тромбоцитов по данным однофакторного регрессионного анализа

Показатель Критическое 
значение AUC 95 % ДИ р Se, % Sp, %

ИМТ, кг / м2 30 0,636 От 0,459 до 0,812 0,09 60 67
Общий холестерин, ммоль / л 5,41 0,721 От 0,582 до 0,860 0,007* 73 72
ЛНП, ммоль / л 3,25 0,783 От 0,644 до 0,922 0,001* 85 70
вч-СРБ, мг / л 1,04 0,768 От 0,631 до 0,905 0,004* 92 54
sP-селектин, нг / мл 76,93 0,800 От 0,668 до 0,933 0,002* 55 94
Активность фактора Виллебранда, % 79,5 0,584 От 0,365 до 0,803 0,48 71 56
AUC – area under curve – площадь под кривой; Se – чувствительность, Sp – специфичность.
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[10]. Однако лишь у 3 из этих методов имеется стандар
тизированная методология с  установленными критиче
скими значениями (по данным VerifyNow – 208 PRU [21, 
22], Multiplate  – 46 U [23] и  VASP  – 50 % [24]), а  наи
более дешевый и  доступный метод световой агрегато
метрии не  стандартизирован, и  его результаты демон
стрируют наибольшую вариабельность ответа на  прием 
ДААТ. К  сожалению, световая агрегатометрия остается 
единственным широкодоступным методом, применяе
мым в России, и лишь в некоторых крупных центрах ста
ли входить в практику более специфичные методы. В свя
зи с  этим большинство крупных центров, проводящих 
ЧКВ, отказываются от  использования данного метода 
для определения эффективности ДААТ и прогноза.

В проведенном нами исследовании реактивность тром
боцитов на фоне ДААТ оценивалась с помощью классиче
ской световой агрегатометрии с 5 мкмоль / л АДФ и ново
го автоматизированного метода VerifyNow. В  иссле
дуемой популяции частота остаточной ВРТ на  фоне 
приема АСК и клопидогрела составила 16 %, по данным 
АДФиндуцированной агрегации (значение АГР 5АДФ 
≥50 %), и  24,5 %, по  данным метода VerifyNow (PRU 
≥208). Следует отметить, что  такое различие по  часто
те выявления ВРТ может быть связано с  различиями 
в методологии используемых нами лабораторных тестов. 
Как известно, при постановке теста VerifyNow использу
ется цельная кровь, в  то  время как  при  световой агрега
тометрии забранная кровь центрифугируется на низких 
оборотах для получения плазмы, богатой тромбоцитами, 
поэтому существует вероятность оседания крупных агре
гатов еще до добавления индуктора и получения занижен
ного значения максимальной агрегации. По результатам 
регрессионного анализа и при построении ROCкривых 
мы установили следующие факторы, определяющие ВРТ: 
избыточная масса тела; уровень общего холестерина 
≥5,4 ммоль / л; уровень ЛНП ≥3,25 ммоль / л; носитель
ство аллеля CYP2C19*2; уровень вчСРБ ≥1,04 мг / л; 
уровень sPселектина ≥76,93 нг / мл.

Независимое достоверное влияние оказывали индекс 
массы тела и уровень sPселектина. Напротив, результаты 
исследования Т. Geisler и соавт. [25] имели расхождения 
по выявленным клиническим факторам. В данной работе 
изучалось влияние различных факторов на  остаточную 
агрегацию тромбоцитов после приема 600 мг нагрузоч
ной дозы клопидогрела у  1092 больных ИБС с  клини
ческими проявлениями после стентирования коронар
ных артерий, как со стабильным течением, так и с ОКС. 
В  результате многофакторного регрессионного анализа 
авторы определили следующие факторы: ОКС, снижен
ная функция левого желудочка, сахарный диабет, почеч
ная недостаточность (креатинин >1,5 мг / дл) и  возраст 
старше 65  лет. В  течение 30дневного периода наблю

дения частота «больших кардиальных событий» была 
достоверно выше у пациентов со значениями остаточной 
реактивности тромбоцитов, соответствующими верх
ней квартили. В  результате была разработана простая 
в использовании шкала PREDICT для оценки резидуаль
ной реактивности тромбоцитов после приема нагрузоч
ной дозы клопидогрела. Кроме того, было показано улуч
шение исходов в  сроки до  30 дней при  стратификации 
пациентов по  группам риска и  усилении антиагрегант
ной терапии в группе высокого риска. С большей вероят
ностью можно констатировать, что данное расхождение 
в выявленных клинических факторах связано с включени
ем пациентов с исходно тяжелым клиническим статусом 
(ОКС, почечная недостаточность, снижение глобальной 
систолической функции левого желудочка).

Полученные нами данные в  большей степени сопо
ставимы с  результатами исследования, проведенного 
Р. Fontana и соавт. [26], в котором в качестве предикторов 
плохого ответа на ДААТ выделены сахарный диабет (ОР 
1,89 при 95 % ДИ от 1,06 до 3,39), избыточная масса тела 
(>86 кг против <77 кг; ОР 4,74 при  95 % ДИ от  2,49  до 
9,73), низкие дозы АСК (75–81 мг против ≥ 160 мг; ОР 
0,12 при 95 % ДИ от 0,09 до 0,93) и повышенный уровень 
СРБ (>1,6 мг / дл против <0,6 мг / дл; ОР 3,66 при  95 % 
ДИ от 1,74 до 8,72).

Мы также продемонстрировали достоверное влияние 
носительства аллеля CYP2C19*2 на  высокую реактив
ность тромбоцитов, однако, по  данным многофактор
ного регрессионного анализа, этот признак не оказывал 
независимое влияние. Необходимо отметить, что в иссле
дуемой популяции у  носителей аллеля CYP2C19 дикого 
типа (CYP2C19*1 / *1) медианы значений АГР 5АДФ 
и  PRU были достоверно ниже, чем  у  носителей аллеля 
CYP2C19*2 (значение АГР 5АДФ 38,0 % против 44,0 %; 
р=0,0026 и  значение PRU 152 против 168; р=0,043, 
соответственно), что  с  большей вероятностью указыва
ет на  снижение фармакодинамического ответа на  при
ем клопидогрела у  пациентов с  носительством аллелей 
CYP2C19*2. Сопоставимые результаты получены в ранее 
проведенных исследованиях [27, 28]. Достоверное сни
жение фармакодинамического ответа на  прием клопи
догрела у  носителей аллелей CYP2C19 с  утратой функ
ции (*2) установлено в  исследовании С.  Varenhorst 
и соавт. [27] с помощью VASPтеста и метода VerifyNow 
P2Y12 (р<0,05) при  генотипировании 47 пациентов 
с  ИБС. В  исследовании RECLOSE [28] были представ
лены результаты генотипирования и  оценки функции 
тромбоцитов с  помощью световой агрегатометрии 
у  772  пациентов. Достоверно более высокие значения 
АДФиндуцированной агрегации выявлены у  носителей 
полиморфизма CYP2C19*2 по сравнению с пациентами 
с нормальным генотипом (51 % против 45 %; p<0,001).
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Резюмируя полученные данные, можно отметить, 

что  пациенты с  ВРТ на  фоне приема ДААТ в  большей 
степени подвержены развитию «больших кардиальных 
событий» после ЧКВ. Однако, как  продемонстрирова
но в  ранее опубликованной нами работе [30], данные 
световой агрегатометрии не  обладают прогностической 
значимостью в  развитии «больших кардиальных собы
тий» у  пациентов со  стабильным течением ИБС после 
ЧКВ, в  отличие от  показателей более специфичного 
метода VerifyNow. Как  видно из  представленных нами 
данных и  результатов других исследований, повышен
ные значения АДФиндуцированной агрегации могут 
быть опосредованы различными клиниколабораторны
ми факторами, а  предварительная подготовка образцов 
крови может привести к недооценке степени повышения 
агрегации по  данным световой агрегатометрии. К  сожа
лению, в  клинической практике мы часто сталкиваемся 
с  такими проблемами, как  низкая приверженность паци
ентов к терапии и прием препаратовдженериков, эффек
тивность большей части которых не была изучена. В мае 
2012  г. Управление по  контролю за  качеством пищевых 
продуктов и лекарственных средств США (FDA) опубли

ковало прессрелиз, в  котором перечислены дженерики 
препарата плавикс с доказанной эффективностью: 4 про
изводителя клопидогрела 300 мг и 7 производителей кло
пидогрела 75 мг [31].

В  повседневной практике при  выборе ингибито
ров рецепторов P2Y12 в  ходе ЧКВ мы ориентируемся 
на  характеристику пациента и  клиническое проявления 
заболевания: прасугрел и  тикагрелор предпочтитель
ны для  пациентов с  ОКС, в  то  время как  клопидогрел  – 
для  пациентов при  плановом ЧКВ. У  пациентов с  высо
ким риском неблагоприятных исходов использование 
лабораторного контроля при  назначении ДААТ может 
помочь в  выборе препаратов. Тем  не  менее результаты 
лабораторных методов должны быть интерпретированы 
с учетом клинических и ангиографических характеристик 
каждого пациента индивидуально. Основной причиной 
низкого уровня рекомендаций (класс IIb) является недо
статок рандомизированных контролируемых исследо
ваний с  адекватными выборками и  результатами, демон
стрирующими положительное влияние на  исходы после 
ЧКВ при  индивидуализированном назначении ДААТ 
в ходе ЧКВ.
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