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Отдаленные тромботические осложнения 
у пациентов с острым инфарктом миокарда: 
результаты протеомного анализа тромбоцитов, 
плазмы крови и параметров гемостаза

Цель	 Определение факторов, ассоциированных с  повышенным риском развития тромботических 
осложнений на фоне приема антиагрегантной терапии, у пациентов с острым инфарктом миокар-
да (ОИМ) на основе исследования параметров функциональной активности гемостаза, а также 
протеомного состава плазмы крови и тромбоцитов.

Материал и методы	 В одноцентровом проспективном клиническом исследовании у 98 пациентов с ОИМ изучены 
параметры гемостаза и  количественно оценен протеом плазмы и  тромбоцитарной фракции 
крови до и  после назначения двойной антиагрегантной терапии (ДААТ). В  течение 12  мес 
после включения в исследование проводили сбор клинических данных о случившихся за время 
наблюдения тромботических осложнениях. Проведен статистический анализ собранных дан-
ных, определены белки, концентрация которых ассоциирована с повышенным риском развития 
тромботических осложнений в отдаленном периоде.

Результаты	 При сравнительном анализе групп пациентов с тромботическими осложнениями и без таковых 
обнаружены статистически значимые различия по концентрации ряда белков. Из них с помощью 
однофакторного регрессионного анализа отобраны белки, ассоциированные с  повышенным 
риском развития тромботических осложнений в  отдаленном периоде. Статистически значимы-
ми факторами с 95 % доверительным интервалом, отличным от 0, являются концентрации белков 
тромбоцитов: фактор Виллебранда, β-цепь компонента системы комплемента C8 и катионнезави-
симый маннозо-6‑фосфатный рецептор.

Заключение	 В  ходе исследования идентифицированы белки, концентрация которых ассоциирована с  повы-
шенным риском развития тромботических осложнений у  пациентов с  ОИМ, принимающих 
ДААТ. Перед внедрением полученных результатов в клиническую практику необходимо проведе-
ние рандомизированного проспективного исследования для валидации полученных результатов.
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Введение
В  основе профилактики и  лечения тромботиче-

ских осложнений у  пациентов с  острым инфарктом 
миокарда (ОИМ) лежит применение антитромботи-
ческой терапии. Тем не  менее результаты крупных ис-
следований демонстрируют, что  прием дезагрегант-

ной терапии не  позволяет исключить риск развития 
тромботических осложнений полностью [1, 2]. Диа-
гностика повышенного риска развития тромботиче-
ских осложнений на  фоне приема дезагрегантов оста-
ется актуальным вопросом современной кардиологии. 
Существующие в настоящее время методы мониторин-
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га эффективности антиагрегантной терапии не  обла-
дают достаточным для  внедрения в  широкую клиниче-
скую практику уровнем прогностической значимости 
[1–6]. В  связи с  этим востребованы исследования, на-
правленные на поиск факторов, ассоциированных с по-
вышенным риском развития тромботических ослож-
нений на  фоне приема дезагрегантов. Перспективные 
варианты подобных факторов, в первую очередь, следу-
ет искать среди параметров тестов на функциональную 
активность гемостаза, ранее не  учтенных в  оценке сте-
пени такого риска. Кроме того, в  качестве маркера не-
благоприятного прогноза может выступать изменение 
концентрации белков, так как  именно белки являются 
ключевыми регуляторами и  медиаторами физиологи-
ческих процессов в  живых организмах, в  том числе си-
стемы гемостаза [7]. Выявление новых маркеров повы-
шенного риска развития тромботических осложнений 
у пациентов с ОИМ может способствовать формирова-
нию новых подходов к  диагностике неэффективности 
дезагрегантной терапии.

Цель
Цель исследования: на основании анализа параметров 

гемостаза и протеома плазмы крови и тромбоцитов опре-

деление факторов, ассоциированных с  повышенным ри-
ском развития тромботических осложнений на фоне при-
ема дезагрегантов у пациентов с ОИМ.

Материал и методы
Дизайн исследования

В  одноцентровое проспективное исследование 
включены 98 пациентов с  ОИМ с  подъемом (n=87) 
и  без  подъема (n=11) сегмента ST, поступавшие в  от-
деление кардиореанимации ГБУЗ «ГКБ им. И. В.  Да-
выдовского ДЗМ» в  период с  марта 2023 г. по  ноябрь 
2024 г. Всем включенным пациентам проведены коро-
нарография (КГ) и  чрескожное коронарное вмешатель-
ство (ЧКВ), а  также назначена двойная антиагрегант-
ная терапия (ДААТ). Пациентов с  ОИМ с  подъемом 
сегмента ST включали в  исследование при  поступлении 
в  стационар до  проведения ЧКВ и  получения нагрузоч-
ной дозы антиагрегантов в период пребывания в стацио-
наре. Пациентов с ОИМ без подъема сегмента ST вклю-
чали в исследование после установления диагноза ОИМ 
без подъема сегмента ST до проведения ЧКВ и получения 
нагрузочной дозы антиагрегантов также в период пребы-
вания в  стационаре. Все пациенты получали медикамен-
тозную терапию в  соответствии с  текущими Российски-

ОИМ – острый инфаркт миокарда; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ДААТ – двойная антиагрегантная терапия; ОНМК – 
острое нарушение мозгового кровообращения; ОШ  – отношение шансов; СОШ  – стандартизованное отношение шансов; ДИ  – 
доверительный интервал

Анализ гемостаза, 
протеома плазмы и тромбоцитов 

при поступлении

Анализ гемостаза, 
протеома плазмы и тромбоцитов 

на 3–5-е сутки

ЧКВ и назначение ДААТ

Наблюдение после выписки 
в течение 12 мес

Пациенты с ОИМ (n=98)
В качестве ишемических осложнений регистрировались 

тромбоз стента, повторный ОИМ 1-го типа, ОНМК 
атеротромботического генеза, повторное экстренное 
проведение ЧКВ, смерть от ССЗ, смерть от всех причин

Наиболее достоверными маркерами неблагоприятного 
прогноза являются белки тромбоцитов: фактор 
Виллебранда, β-цепь компонента системы комплемента C8 
и катионнезависимый маннозо-6-фосфатный рецептор

Фактор Виллебранда

ОШ Log(СОШ)

Log Стандартизированное отношение шансов (95% ДИ)

Log(СОШ, 95% ДИ)

1,005
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0 2–2–4–6

1,716
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1,350

0,604; 3,133
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β-цепь компонента 
системы комплемента C8

Катионнезависимый 
маннозо-6-фосфатный 

рецептор

Белки тромбоцитов:
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ми и Европейскими рекомендациями по лечению ОИМ 
с подъемом сегмента ST и ОИМ без подъема сегмента ST 
[8–10]. Исследование проведено в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации и  получило одобре-
ние локального этического комитета (протокол № 124 
от 16.05.2023).

Критерии включения:
•	 диагноз ОИМ установлен в соответствии с критерия-

ми Четвертого универсального определения инфаркта 
миокарда (2018) [11];

•	 подписание информированного согласия на  участие 
в исследовании.
Критерии невключения:

•	 онкологическое заболевание на  момент включения 
в исследование;

•	 аутоиммунное заболевание;
•	 активный воспалительный процесс любой локализа-

ции на момент включения в исследование;
•	 потребность в  приеме антикоагулянтной терапии 

или  прием антикоагулянтной терапии на  момент 
включения в исследование;

•	 шок / клиническая смерть при поступлении.
Критерии исключения:

•	 несоблюдение протокола исследования;
•	 отсутствие атеросклероза коронарных артерий по дан-

ным КГ;
•	 выбор аортокоронарного шунтирования в  качестве 

оптимальной стратегии реваскуляризации;
•	 отказ от  проведения ЧКВ в  пользу консервативной 

тактики лечения;
•	 появление показаний к  приему антикоагулянтной 

терапии во время стационарного лечения;
•	 осложненное течение ОИМ.

При  включении в  исследование всем пациентам про-
ведено стандартное клиническое обследование, включая 
клинический и  биохимический анализы крови, коагуло-
грамму, эхокардиографию (ЭхоКГ), а  также выполнены 
исследование функциональной активности разных звеньев 
системы гемостаза (ротационная тромбоэластометрия, 
тест «Тромбодинамика» с  оценкой активности эндоген-
ного лизиса, импедансная агрегометрия) и хромато-масс-
спектрометрический анализ плазмы крови, а  для  61  па-
циента  – тромбоцитов (1‑й этап). На  3–5‑е сутки после 
проведения ЧКВ и назначения ДААТ всем пациентам по-
вторно проведены исследование параметров гемостаза 
и  хромато-масс-спектрометрический анализ плазмы кро-
ви и тромбоцитов (2‑й этап).

После выписки из  стационара пациентов наблюдали 
на протяжении 12 мес, в течение которых проводили сбор 
данных об ишемических осложнениях. В качестве ишеми-
ческих осложнений регистрировали тромбоз стента, по-
вторный ОИМ 1‑го типа, острое нарушение мозгового 

кровообращения (ОНМК) атеротромботического гене-
за, повторное экстренное проведение ЧКВ, смерть от сер-
дечно-сосудистых заболеваний, смерть от всех причин.

Методика взятия крови
Образцы крови брали путем стандартной венепунк-

ции иглой Vacuette 21G. Для  взятия крови использова-
ли вакуумные пробирки S-Monovette («Sarstedt», Гер-
мания) с этилендиаминтетрауксусной кислотой (ЭДТА), 
цитратом натрия 3,2 % 1:10 и активатором свертывания.

Для  проведения тестов на  функциональную актив-
ность гемостаза, а  также получения тромбоцитарного 
концентрата использованы образцы цельной венозной 
крови, отобранные в  пробирки с  содержанием цитрата 
натрия 3,2 %. Для получения образцов плазмы крови с це-
лью проведения масс-спектрометрии использовали ве-
нозную кровь, отобранную в пробирку с ЭДТА.

Ротационная тромбоэластометрия
Исследование проведено на  приборе ROTEM 

(«The  Tem Innovations, GmbH», Германия) в  режи-
ме NATEM согласно стандартной методике [12]. В ходе 
исследования проанализированы следующие параме-
тры: CT (clotting time  – время свертывания,  с), CFT 
(сlot formation time  – время образования сгустка,  с), 
α  (α-угол,  °), MCF (maximum clot firmness  – максималь-
ная плотность сгустка, мм), A (amplitude  – амплитуда, 
или плотность, сгустка, мм), ML (maximum lysis – макси-
мальный лизис, %), LI (lysis index – индекс лизиса, %).

Импедансная агрегометрия
Исследование проводили на  аппарате Multiplate 

(Roche) согласно стандартной методике [13]. В качестве 
специфического активатора тромбоцитарных рецепто-
ров применяли арахидоновую кислоту, аденозиндифос-
фат (АДФ) и  пептид-6 рецепторов тромбина (TRAP-6). 
Активность агрегации тромбоцитов выражали в  стан-
дартных единицах (U).

Тест «Тромбодинамика» с оценкой 
активности эндогенного лизиса

Тест выполняли на  образцах плазмы, свободной 
от тромбоцитов, на приборе Thrombodynamics Analyser 
(Hemacore) согласно стандартной методике [14]. Плаз-
ма, свободная от  тромбоцитов, получена в  соответ-
ствии с  ранее описанной методикой [14]. Время реги-
страции параметров роста сгустка при проведении теста 
«Тромбодинамика» составляло 30 мин. При  проведе-
нии оценки активности эндогенного лизиса сформиро-
ванный вокруг вставки сгусток подвергали дальнейше-
му лизису, время проведения теста составляло 4 ч. В ходе 
исследования анализировали следующие параметры: 
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V (clot growth rate – скорость роста сгустка, мкм / мин), 
Vi  (initial clot growth rate  – начальная скорость роста 
сгустка, мкм / мин), Tlag (time lag – задержка роста сгуст-
ка, мин), CS (clot size  – размер фибринового сгустка, 
мкм), D (density – плотность сгустка, отн. ед.), Tsp (time 
spontaneous  – время начала появления спонтанных 
сгустков, мин), LOT (lysis onset time – время начала ли-
зиса сгустка, мин), LP (lysis progression – интенсивность 
лизиса сгустка, % / мин), LTE (lysis time estimation – ожи-
даемое время лизиса сгустка, мин), CLT (clot lysis time – 
время лизиса сгустка, мин).

Методика получения образцов плазмы крови 
и тромбоцитов для протеомного анализа

Для  получения образцов плазмы цельную венозную 
кровь подвергали центрифугированию с  параметра-
ми 1000 g в течение 10 мин при комнатной температуре. 
Концентрат тромбоцитов был получен согласно ранее 
описанной методике [15]. Объем цельной венозной кро-
ви, использовавшийся для  получения тромбоцитарно-
го концентрата от  одного пациента, составлял 5 мл. Об-
разцы цельной крови центрифугировали с параметрами 
800 g в течение 15 мин при комнатной температуре. По-
лученные в  ходе центрифугирования образцы плазмы 
повторно центрифугировали с  параметрами 1800 g в  те-
чение 15 мин при  комнатной температуре. Полученный 
при  повторном центрифугировании осадок растворя-
ли в  фосфатном буфере (phosphate buffered saline, PBS) 
объемом 1 мл, после чего подвергали 3‑му этапу центри-
фугирования с  параметрами 800 g, 15 мин, комнатная 
температура. В дальнейшем жидкую часть плазмы удаля-
ли. Полученные образцы плазмы и  концентрата тромбо-
цитов хранились при температуре –60 °С до проведения 
масс-спектрометрического анализа.

Протеомный анализ
Протеомный анализ образцов плазмы крови и  тром-

боцитарной фракции проводили с  использованием вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии в  соче-
тании с  тандемной масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС) 
в режиме мониторинга множественных реакций (MRM). 
Для количественного анализа использовали набор синте-
тических меченных стабильными изотопами пептидных 
стандартов (SIS), который добавляли в  каждую пробу-
гидролизат в  качестве внутреннего стандарта для  изме-
рения соответствующих белков плазмы крови. В  целях 
анализа 10 мкл каждого образцы наносили для  разде-
ления на  колонку Zorbax Eclipse Plus с  обращенной фа-
зой (RP-UHPLC) (2,1 × 150 мм, диаметр частиц 1,8 мкм; 
Agilent), с  использованием ВЭЖХ системы ExionLC 
(«ThermoFisher Scientific», США). Пептиды разделя-
ли при  скорости потока 0,4 мл / мин в  течение 60  мин 

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики 
включенных в исследование пациентов

Параметр Группа 1 
(n=89)

Группа 2 
(n=9) p

Анамнестические данные

Возраст, годы 60,5 [53; 
67,75] 55 [51; 69] 0,72

Мужской пол 57 (64,0) 7 (77,8) 0,72

Артериальная гипертензия 74 (83,1) 7 (77,8) 0,39

Сахарный диабет 2‑го типа 4 (4,5) 3 (33,3) 0,19

Курение 39 (43,8) 4 (44,4) 1

ИМТ, кг / м2 28,81  
[26,08; 35,64]

29,14  
[27,14; 30,19] 0,77

ОИМ в анамнезе 7 (7,8) 2 (22,2) 0,20

ЧКВ в анамнезе 6 (6,7) 1 (11,1) 0,51

ОНМК в анамнезе 7 (8,2) 0 1

Амбулаторная терапия

Ацетилсалициловая кислота 13 (14,6) 1 (11,1) 1

Статины 9 (10,1) 1 (11,1) 1

Бета-адреноблокаторы 10 (11,2) 1 (11,1) 1

Терапия на этапе СМП

Ацетилсалициловая кислота 65 (73,0) 7 (77,8) 0,65

Клопидогрел 27 (30,3) 2 (22,2) 0,72

Морфин 25 (28,1) 1 (11,1) 0,27

Блокатор P2Y12‑рецепторов после ЧКВ

Клопидогрел 6 (6,7) 1 (11,1) 0,53

Тикагрелор 59 (66,3) 7 (77,8) 1

Прасугрел 3 (3,4) 0 1

Клинические и процедурные особенности

Время боль–баллон, мин 265  
[170; 990]

270  
[106; 777] 0,52

Время дверь–баллон, мин 35 [31; 49] 42 [36; 49] 0,33

ОИМ с подъемом  
сегмента ST 73 (82,0) 7 (77,8) 0,30

Эхокардиография

ФВ ЛЖ 50  
[44; 57,75]

47  
[46; 54] 0,42

Лабораторные исследования

Гемоглобин, г / л 146  
[128; 150]

140  
[128; 150] 0,22

Лейкоциты, 10 × 9 / л 9,34  
[7,51; 11,5]

12,16  
[7,84; 12,6] 0,38

Тромбоциты, 10 × 9 / л 240  
[208,25; 273]

222  
[185; 245] 0,32

Креатинин, мкмоль / л 82  
[73; 101]

70  
[55; 89] 0,04

Данные для  количественных показателей представлены в  виде 
медианы и межквартильного интервала (Me [Q1; Q3]), а для ка-
тегориальных  – в  виде числа пациентов и их  доли в  процентах 
(n (%)). ИМТ – индекс массы тела; ОИМ – острый инфаркт мио-
карда; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; 
СМП – скорая медицинская помощь; ФВ ЛЖ – фракция выброса 
левого желудочка; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство. 
Полужирным шрифтом выделены значения p<0,05.
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с  помощью многоступенчатого градиента. Параметры 
для анализа ВЭЖХ-МС были адаптированы и оптимизи-
рованы на основе предыдущих исследований [16]. В ходе 
масс-спектрометрии проанализировано 103  белка плаз-
мы крови и 129 белков тромбоцитарной фракции.

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных данных 

и их визуализацию выполняли в среде программирования 
R (версия 4.3.2;). Статистически значимыми считали раз-
личия и связи при p<0,05.

Проверку распределения количественных перемен-
ных на  нормальность выполняли с  использованием кри-
терия Шапиро–Уилка. Поскольку распределение всех 
количественных показателей статистически значимо от-
личалось от  нормального, данные представлены в  виде 
медианы (Me) и  межквартильного интервала [Q1; Q3], 
где Q1–1‑й квартиль, а Q3–3‑й квартиль. Для сравнения 
двух независимых групп (например, между группами с на-
личием и  отсутствием ишемических осложнений) при-

меняли критерий U Манна–Уитни. Сравнение двух за-
висимых выборок (показателей внутри одной группы 
в разные временны́е точки) проводили с помощью крите-
рия W Вилкоксона для связанных выборок.

Анализ качественных (категориальных) признаков, 
представленных в таблицах  сопряженности 2×2, осущест-
вляли с помощью двустороннего точного критерия Фишера. 
В  целях оценки величины эффекта рассчитывали отноше-
ние шансов (ОШ) с 95 % доверительным интервалом (ДИ).

Для  выявления предикторов ишемических осложне-
ний и оценки их вклада построена серия однофакторных 
моделей биномиальной логистической регрессии, в кото-
рых в  качестве зависимой переменной выступал бинар-
ный исход (наличие / отсутствие события). Результаты 
регрессионного анализа представлены в  двух видах. Во-
первых, для сопоставления силы влияния различных пре-
дикторов между собой непрерывные переменные были 
стандартизированы робастным методом (robust z-score) 
по  формуле: (x  – Me) / IQR (interquartile range  – меж-
квартильный интервал). Результаты этого анализа пред-

Таблица 2. Сравнительный анализ параметров тестов на функциональную активность гемостаза

Параметр

Значения p

1‑й этап 2‑й этап группа 1 vs 
группа 2

этап 1 vs  
этап 2

группа 1 группа 2 группа 1 группа 2 1‑й 
этап

2‑й 
этап

группа 
2

группа 
2

Импедансная агрегометрия
AUC Asa, U 24,00 [14,00; 36,00] 20,00 [13,00; 26,00] 8,00 [3,00; 13,00] 9,00 [2,00; 11,00] 0,360 0,670 <0,001 0,050
AUC ADP, U 33,00 [25,00; 45,00] 27,00 [26,00; 33,00] 12,00 [7,00; 16,00] 12,00 [9,00; 31,00] 0,258 0,379 <0,001 0,018
AUC TRAP-6, U 57,00 [45,00; 78,00] 47,00 [44,00; 52,00] 49,00 [37,00; 63,00] 40,00 [36,00; 50,00] 0,090 0,553 <0,001 0,726

Ротационная тромбоэластометрия
А10, мм 44,50 [37,00; 51,00] 42,00 [41,00; 44,00] 48,00 [41,50; 55,00] 51,00 [46,00; 53,00] 0,655 0,540 <0,001 0,058
А15, мм 51,50 [45,00; 57,00] 48,00 [47,00; 50,00] 55,00 [49,50; 60,50] 57,00 [54,00; 61,00] 0,481 0,456 <0,001 0,038
А20, мм 55,00 [49,00; 59,00] 51,00 [50,00; 53,00] 58,00 [53,00; 63,00] 59,00 [58,00; 63,00] 0,417 0,473 <0,001 0,028
А25, мм 55,50 [51,00; 60,00] 54,00 [52,00; 55,00] 59,00 [54,50; 63,50] 60,00 [59,00; 64,00] 0,506 0,456 <0,001 0,033
А30, мм 56,00 [52,00; 61,00] 55,00 [52,00; 56,00] 59,00 [55,00; 63,50] 62,00 [59,00; 63,00] 0,553 0,416 <0,001 0,027
MCF, мм 56,00 [52,00; 61,00] 55,00 [53,00; 56,00] 60,00 [55,00; 64,00] 62,00 [59,00; 64,00] 0,510 0,494 <0,001 0,044
Li60, % 93,00 [90,00; 96,00] 94,00 [93,00; 95,00] 91,00 [88,00; 93,00] 91,00 [90,00; 92,00] 0,627 0,896 <0,001 0,106
ML, % 24,00 [21,00; 28,00] 24,00 [23,00; 25,00] 26,00 [23,00; 29,50] 25,00 [24,00; 28,00] 0,831 1,000 <0,001 0,282
CLT, мин 24,50 [18,05; 32,55] 20,20 [16,42; 22,75] 24,15 [16,38; 30,22] 29,40 [26,95; 32,42] 0,142 0,095 0,250 0,016

Тест «Тромбодинамика» с оценкой эндогенного лизиса
V, мкм / мин 36,75 [31,73; 43,55] 32,20 [29,00; 34,80] 31,40 [29,20; 35,10] 31,60 [30,10; 32,00] 0,149 0,420 <0,001 0,363
Vi, мкм / мин 61,05 [56,60; 64,65] 57,90 [55,80; 62,00] 58,40 [55,10; 62,15] 59,50 [55,00; 62,30] 0,311 0,820 <0,001 0,820
Vst, мкм / мин 35,20 [30,92; 40,10] 32,15 [28,75; 34,80] 31,40 [29,20; 34,70] 31,60 [30,10; 32,00] 0,141 0,485 0,001 0,673

CS, мкм 1330,50  
[1198,75; 1423,00]

1251,50  
[1174,50; 1299,25]

1246,00  
[1177,50; 1317,00]

1263,00  
[1224,00; 1292,00] 0,306 0,970 0,002 0,844

D, усл. ед. 27 434,00  
[23 862,00; 30 854,00]

26 736,00  
[24 053,00; 28 022,00]

29 518,00  
[27 097,50; 32 733,50]

30 492,00  
[27 986,00; 33 073,00] 0,658 0,600 <0,001 0,164

Tsp, мин 29,00 [18,80; 48,50] 33,55 [28,05; 51,12] 30,40 [21,30; 44,70] 60,80 [50,27; 71,62] 0,239 0,091 0,023 0,346
Li, % 52,00 [31,70; 56,80] 46,65 [40,50; 50,22] 46,85 [31,28; 54,42] 50,25 [35,90; 54,57] 0,730 0,563 0,024 0,688
LP, мкм / мин 3,60 [2,70; 7,50] 4,70 [3,95; 5,95] 4,60 [3,18; 8,72] 3,95 [3,08; 6,88] 0,692 0,474 0,039 0,688
В таблице представлены параметры, значения которых продемонстрировали статистически значимые различия при сравнении между 
группами внутри этапов и в динамике. Данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала Me [Q1; Q3]. A – amplitude; 
CLT – clot lysis time; CS – clot size; D – density; LI – lysis index; LP – lysis progression; MCF – maximum clot firmness; ML – maximum lysis; 
Tsp – time spontaneous; V – clot growth rate; Vi – initial clot growth rate. Полужирным шрифтом выделены значения p<0,05.
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ставлены в  виде коэффициентов регрессии с  95 % ДИ. 
Во-вторых, для оценки клинической значимости и интер-
претации в  естественных единицах измерения были по-
строены модели на  нестандартизированных данных, ре-
зультаты которых представлены в виде ОШ.

Результаты
Основная характеристика пациентов

По  итогам наблюдения по  факту развития ишемиче-
ских осложнений вне стационара пациенты были разделе-
ны на 2 группы:
•	 группа 1  – пациенты без  ишемических осложнений 

вне стационара (n=89);
•	 группа 2 – пациенты с ишемическими осложнениями 

в стационаре (n=9).
По ключевым клинико-демографическим характеристи-

кам группы статистически значимо не  различались, за  ис-
ключением уровня креатинина, который, однако, в  обеих 
группах был в пределах референсных значений (табл. 1).

Исследование параметров гемостаза
Мы не обнаружили статистически значимых различий 

в параметрах гемостаза между изучаемыми группами ни 
на одном из этапов исследования (см. табл. 2; см. Допол-
нительные материалы на сайте журнала: табл. S1). Одна-
ко следует отметить, что как в группе 1, так и в группе 2 

на  втором этапе исследования (на  3–5‑е сутки после на-
значения ДААТ) значения агрегометрии при  стимуля-
ции арахидоновой кислотой и АДФ соответствовали це-
левым при приеме дезагрегантной терапии [17].

При  исследовании параметров функциональной ак-
тивности гемостаза в динамике между 1‑м и 2‑м этапами 
исследования значения агрегометрии при  стимуляции 
АДФ снижались в обеих группах. Кроме того, в динамике 
ко 2‑му этапу исследования в обеих группах отмечалось 
повышение плотности сгустка по  данным ротационной 
тромбоэластометрии. В  группе  1 выявлено повышение 
активности эндогенного лизиса и  снижение скорости 
роста сгустка по  результатам теста «Тромбодинамика» 
ко 2‑му этапу исследования, чего не наблюдалось в груп-
пе  2 (см. табл. 2; Дополнительные материалы на сайте 
журнала: табл. S1).

Оценка протеома плазмы крови 
и фракции тромбоцитов

В дальнейшем мы сравнили представленность белков 
в  плазме крови и  фракции тромбоцитов между группа-
ми на каждом этапе. Так, нами обнаружено, что группы 
1 и  2 статистически значимо различались по  концентра-
ции 10 белков плазмы крови (табл. 3) и  27  белков фрак-
ции тромбоцитов (табл. 4). Большинство из этих белков 
являются представителями следующих функциональ-

Таблица 3. Результаты сравнительного анализа протеома плазмы крови:  
в таблице представлены белки, дифференциально представленные между группами

Параметр

Значения, фмоль / мкл р

1‑й этап 2‑й этап группа 1 vs 
группа 2

1‑й этап vs  
2‑й этап

группа 1 группа 2 группа 1 группа 2 1‑й 
этап

2‑й 
этап

группа 
1

группа 
2

α1‑Кислый 
гликопротеин

7 979,00  
[6 516,20; 9 900,10]

6 277,70  
[5 186,25; 7 812,75]

10 510,00  
[9 157,88; 12 460,00]

9 447,55  
[8 287,70; 13 090,88] 0,032 0,497 <0,001 0,031

Аполипопротеин 
В100

200,60  
[138,87; 277,65]

178,96  
[124,34; 370,84]

219,41  
[133,90; 303,15]

327,77  
[259,12; 397,62] 1,000 0,038 0,924 0,093

Аттрактин 112,26  
[98,39; 123,53]

95,64  
[92,28; 97,72]

104,00  
[93,07; 114,38]

99,04  
[81,40; 109,30] 0,027 0,305 <0,001 0,843

β2‑Микроглобулин 106,10  
[86,75; 126,23]

77,57  
[69,60; 90,76]

109,70  
[97,07; 139,42]

103,21  
[91,39; 121,53] 0,009 0,351 <0,001 0,063

Каталитическая 
субъединица 
карбоксипептидазы N

103,12  
[94,92; 122,78]

86,76  
[74,00; 102,06]

124,61  
[108,45; 146,10]

109,89  
[99,02; 112,52] 0,017 0,056 <0,001 0,031

Церулоплазмин 2 987,20  
[2 697,00; 3 601,90]

2 638,30  
[2 432,93; 2 770,27]

3 346,00  
[3 004,40; 3 829,70]

3 028,05  
[2 692,05; 3 367,57] 0,021 0,251 <0,001 0,063

α-Субъединица 
гемоглобина

520,78  
[410,62; 699,81]

751,72  
[278,92; 1765,52]

538,64  
[416,56; 986,80]

1056,89  
[636,4; 1467,35] 1,000 0,046 0,377 0,686

С-домен μ-цепи 
иммуноглобулина

4 997,40  
[3 573,00; 7 351,70]

4 870,20  
[3 984,22; 5 952,60]

5 538,55  
[4 062,50; 7 694,25]

3563,15  
[2696,33; 4314,33] 0,731 0,046 <0,001 0,031

Нейропилин-2 54,10  
[44,13; 61,89]

45,81  
[37,87; 51,60]

59,52  
[48,92; 66,94]

54,99  
[50,67; 60,27] 0,025 0,351 <0,001 0,094

Фосфолипид-
транспортный белок

34,05  
[29,65; 40,29]

35,76  
[34,96; 41,63]

27,76  
[22,66; 32,61]

33,36  
[32,84; 35,12] 0,226 0,042 <0,001 0,156

Данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала Me [Q1; Q3]. Полужирным шрифтом выделены значения p<0,05.
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ных групп: провоспалительные белки, в  том числе бел-
ки острой фазы воспаления (α1‑кислый гликопротеин, ат-
трактин, β2‑микроглобулин, каталитическая субъединица 
карбоксипептидазы N, С-домен μ-цепи иммуноглобули-
на, лиганд CD40, P-селектин, белок S100‑A9), компонен-
ты системы комплемента (β-цепь компонента системы 
комплемента С8 – С8β), белки системы гемостаза (моле-
кула адгезии тромбоцитов и эндотелиальных клеток, фак-
тор свертывания V, α-цепь, β-цепь и γ-цепь фибриногена, 
ингибитор пути тканевого фактора, фактор Виллебран-
да – ФВ), белки-шапероны (белок теплового шока β1, ми-
тохондриальный белок теплового шока 60, белок GRP78), 
белки-транспортеры (катионнезависимый маннозо-
6‑фосфатный рецептор  – CI–M6PR, фосфолипидтранс-
портный белок). Характерно, что  большая часть диф-
ференциально представленных белков не  пересекалась 
между плазмой и тромбоцитами. Так, концентрация С8β 
в тромбоцитах на 2‑м этапе исследования в группе 1 была 

больше, чем в группе 2, в то время как концентрация это-
го белка в плазме статистически значимо не различалась.

Нами также проведен анализ протеомного состава 
плазмы крови и тромбоцитов в динамике отдельно в каж-
дой группе (см. Дополнительные материалы на сайте жур-
нала: табл. S2–S5). При этом в группе 1 наблюдалось по-
вышение уровня в плазме ряда провоспалительных белков 
(С-реактивный белок, сывороточные амилоиды А1 и  А2, 
компоненты системы комплемента С2, С4, С5, С8β, С9, 
В-цепь субкомпонента системы комплемента С1q, бе-
лок, подобный компоненту системы комплемента C1r, 
гаптоглобин, α1‑кислый гликопротеин-1) и  белков си-
стемы гемостаза (α-цепь, β-цепь и  γ-цепь фибриногена, 
α2‑антиплазмин, витронектин) ко  2‑му этапу исследова-
ния. В группе 2 в динамике также отмечалось увеличение 
концентрации провоспалительных белков (С-реактивный 
белок, сывороточные амилоиды А1 и  А2, компонен-
ты системы комплемента С4, С5, С8β, С9, белок, подоб-

Параметр

Значения, фмоль / мкл р

1‑й этап 2‑й этап группа 1 vs 
группа 2

1‑й этап vs 
2‑й этап

группа 1 группа 2 группа 1 группа 2 1‑й 
этап

2‑й 
этап

группа 
1

группа 
2

Актин гладких 
мышц аорты

139 840,00 
[99 467,25; 
190 105,00]

180 520,00 
[172 875,00; 
280 895,00]

128 235,00 
[76 854,25; 
172 427,50]

273 090,00 
[214 960,00; 
305 435,00]

0,008 0,008 0,424 0,219

β2‑Микроглобулин 1137,30  
[796,57; 1677,18]

1809,70  
[1435,35; 2416,90]

1263,25  
[771,16; 1716,45]

2 724,90  
[1 752,35; 3 003,45] 0,026 0,016 <0,001 0,109

Катион-незави-
симый маннозо-
6‑фосфатный ре-
цептор (CI–M6PR)

4,11  
[2,93; 6,41]

9,39  
[7,99; 10,23]

3,96  
[2,92; 6,28]

9,43  
[7,72; 12,55] 0,009 0,005 0,987 0,813

Лиганд CD40 40,16 [23,16; 52,91] 46,87 [36,56; 87,76] 44,34 [30,50; 50,76] 85,09 [47,90; 97,19] 0,177 0,045 0,147 0,078
Фактор 
свертывания V

357,64  
[193,30; 586,21]

613,28  
[397,64; 778,41]

353,67  
[210,97; 510,93]

705,99  
[526,32; 929,26] 0,042 0,018 0,199 0,469

β-Цепь компонен-
та системы компле-
мента С8

20,19  
[12,92; 39,76]

23,81  
[17,39; 29,18]

20,64  
[13,34; 30,45]

11,80  
[6,94; 15,29] 0,932 0,011 0,239 0,047

Цистатин C 33,64 [25,36; 43,89] 62,36 [45,31; 70,60] 43,44 [28,21; 54,54] 68,42 [51,11; 96,49] 0,016 0,030 <0,001 0,219
Внеклеточный ма-
триксный белок-1 36,77 [29,83; 45,15] 44,66 [40,46; 53,09] 38,31 [28,76; 45,96] 52,29 [44,56; 64,08] 0,117 0,038 0,296 0,297

Фибриноген, 
α-цепь

16 860,00  
[13 913,00; 
21 481,00]

16 078,00  
[13 534,75; 
17 882,00]

12 672  
[10 149,50; 
15 264,00]

19 016,00  
[15 634,00; 
20 369,00]

0,345 0,042 0,007 0,156

Фибриноген, 
β-цепь

24131,00  
[18 960,00; 
29 178,00]

20 705,50  
[17 518,50; 
27 932,25]

17 319,50  
[14 474,25; 
22 466,25]

29 210,00  
[22 789,50; 
31 304,00]

0,412 0,017 0,028 0,078

Фибриноген, 
γ-цепь

12 489,00  
[10 484,00; 15 741,00]

12 481,00  
[9 955,45; 13 416,50]

96 28,40  
[81 72,08; 11 488,75]

14 840,00  
[11 916,00; 15 866,00] 0,336 0,025 0,006 0,109

Гелзолин 6 487,90  
[4 335,15; 8 448,57]

7 803,70 
 [7 184,55; 9 183,80]

6 671,10  
[5 187,27; 8 562,55]

10 227,00  
[7 514,25; 12 342,50] 0,101 0,028 0,215 0,219

Глутатион 
S-трансфераза Р

1079,10  
[654,89; 1476,33]

1 556,80  
[1 259,60; 2 007,70]

1122,45  
[747,97; 1500,75]

2 070,10  
[1 522,95; 2 434,90] 0,035 0,006 0,608 0,156

Белок теплового 
шока β1

335,50  
[228,78; 486,22]

587,89  
[486,18; 609,18]

377,20  
[252,24; 582,67]

795,42  
[467,58; 845,12] 0,007 0,017 0,039 0,219

Данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала Me [Q1; Q3]. Полужирным шрифтом выделены значения p<0,05.

Таблица 4 (начало). Результаты сравнительного анализа уровня белков фракции тромбоцитов: 
в таблице представлены белки, дифференциально представленные между группами
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ный компоненту системы комплемента C1r, гаптоглобин, 
α1‑кислый гликопротеин-1) и  белков системы гемостаза 
(α-цепь и  γ-цепь фибриногена). Следует особенно отме-
тить, что в обеих группах ко 2‑му этапу исследования по-
вышалась концентрация фибриногена. Это согласуется 
с наблюдаемым нами повышением плотности сгустка.

При  исследовании в  динамике концентрации белков 
тромбоцитарной фракции в  группе 1 отмечалось увели-
чение концентрации белков – регуляторов иммунной си-
стемы (С-реактивный белок, сывороточные амилоиды А1 
и А2, липополисахаридсвязывающий белок, обогащенный 
лейцином α2‑гликопротеин, α1‑кислый гликопротеин-1, 
витронектин, аттрактин, церулоплазмин, компоненты 
системы комплемента: субкомпонент С1r, субъединица 
С  субкомпонента С1q, субкомпонент С1s, С3, С4, С5, 
С8β, С9 и фактор В) и белков системы гемостаза (α-цепь, 
β-цепь и γ-цепь фибриногена, антитромбин III, плазмино-
ген, протромбин, факторы свертывания X и XII, витамин 

К-зависимый протеин S). Группа 2 также характеризова-
лась динамическим ростом провоспалительных белков 
(С-реактивный белок, α1‑кислый гликопротеин-1, гапто-
глобин, сывороточные амилоиды А1 и  А2, белок, подоб-
ный компоненту системы комплемента C1r, компоненты 
системы комплемента С4, С5, С8β, С9) и белков системы 
гемостаза (α-цепь и γ-цепь фибриногена).

Анализ предикторов повышенного риска 
развития тромботических осложнений

Таким образом, нами определены белки, концентра-
ция которых была дифференциально представлена в  ис-
следуемых группах. С помощью однофакторного регрес-
сионного анализа мы проанализировали, концентрации 
каких белков ассоциированы с повышенным риском раз-
вития ишемических осложнений. Среди определенных 
белков нами выявлен белок тромбоцитарной фракции ФВ, 
прогностическое значение концентрации в  плазме кото-

Параметр

Значения, фмоль / мкл р

1‑й этап 2‑й этап группа 1 vs 
группа 2

1‑й этап vs 
2‑й этап

группа 1 группа 2 группа 1 группа 2 1‑й 
этап

2‑й 
этап

группа 
1

группа 
2

Ингибитор  
металлопротеиназ 
1‑го типа

305,21  
[164,25; 553,97]

548,12  
[281,14; 591,69]

492,20  
[309,30; 662,43]

915,97  
[614,87; 1032,19] 0,162 0,012 <0,001 0,016

Ингибитор  
металлопротеиназ 
2‑го типа

10,84  
[6,94; 16,58]

15,13  
[10,81; 20,10]

15,10  
[11,01; 20,19]

21,38  
[18,54; 27,07] 0,141 0,033 <0,001 0,047

Нейропилин-2 33,40 [26,06; 43,06] 47,06 [43,98; 53,20] 40,01 [30,11; 54,13] 70,35 [46,19; 82,79] 0,042 0,031 0,003 0,078

P-селектин 663,38  
[413,17; 829,39]

756,43  
[667,81; 1184,35]

642,20  
[481,99; 895,72]

1269,40  
[843,34; 1451,90] 0,096 0,028 0,142 0,109

Перокси
редоксин-1

642,20  
[481,99; 895,72]

1269,40  
[843,34; 1451,90]

512,22  
[398,34; 633,39]

917,81  
[774,35; 929,19] 0,028 0,005 0,330 0,156

Молекула адгезии 
тромбоцитов 
и эндотелиальных 
клеток

608,08  
[366,64; 830,69]

807,93  
[690,10; 1191,75]

613,53  
[452,88; 768,22]

1123,30  
[883,58; 1339,15] 0,025 0,007 0,407 0,469

Дегликаза DJ-1 1237,60  
[762,74; 1575,22]

1523,30  
[1263,65; 1822,35]

1214,40  
[851,31; 1539,32]

1976,50  
[1549,75; 2264,50] 0,087 0,011 0,407 0,375

Белок S100‑A9 209,26  
[44,70; 491,52]

45,98  
[16,23; 59,40]

112,86  
[26,23; 429,84]

22,15  
[14,70; 28,42] 0,035 0,008 0,230 0,219

Кислый секретиру-
емый белок, бога-
тый цистеином

648,01  
[330,30; 1149,15]

1128,50  
[657,74; 1228,55]

1050,85  
[688,53; 1345,07]

2 072,00  
[1 322,00; 2 331,40] 0,106 0,010 <0,001 0,016

Ингибитор пути 
тканевого фактора

22,22  
[14,81; 36,65]

32,340  
27,15; 46,97]

26,27  
[19,58; 34,89]

61,87  
[39,32; 66,73] 0,078 0,023 0,166 0,078

Фактор 
Виллебранда

331,28  
[219,07; 513,20]

432,97  
[399,93; 674,10]

353,10  
[221,84; 457,19]

683,59  
[634,05; 757,45] 0,798 0,001 0,552 0,078

Митохондриаль-
ный белок тепло
вого шока 60

648,71  
[427,20; 909,05]

915,12  
[836,40; 1241,55]

645,36  
[462,76; 854,34]

1417,10  
[1037,32; 1431,40] 0,019 0,007 0,718 0,109

Белок GRP78 1143,35  
[619,19; 1490,33]

1536,90  
[1392,95; 2254,45]

1146,00  
[846,81; 1496,77]

2190,40  
[1765,40; 2409,00] 0,030 0,009 0,688 0,297

Данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала Me [Q1; Q3]. Полужирным шрифтом выделены значения p<0,05.

Таблица 4 (окончание). Результаты сравнительного анализа уровня белков фракции тромбоцитов:  
в таблице представлены белки, дифференциально представленные между группами
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рого описано ранее [18, 19]. Кроме того, одними из наи-
больших значений отношения рисков обладали тромбо-
цитарные белки С8β и CI–M6PR (см. рис. 1).

Обсуждение
В  настоящем исследовании мы проанализировали ши-

рокий спектр параметров гемостаза и  оценили проте-
омный состав плазмы крови и  тромбоцитов у  пациентов 
с  ОИМ на  фоне ДААТ. Проанализированные пациен-
ты были разделены на 2 группы: пациенты без тромботи-
ческих осложнений за время наблюдения (группа 1) и па-
циенты с  тромботическими осложнениями (группа 2). 
По  данным агрегометрии на  анализаторе Multiplate, зна-
чения агрегации тромбоцитов при  стимуляции арахидо-
новой кислотой и АДФ в обеих группах достигали целевых 
при  дезагрегантной терапии. Нами был проведен поиск 
факторов, ассоциированных с  повышенным риском раз-
вития тромботических осложнений среди белков плазмы 
крови и фракции тромбоцитов. Мы предполагали, что наи-
более чувствительными маркерами высокого риска разви-
тия ишемических осложнений окажутся тромбоцитарные 
белки. И действительно, по полученным нами данным, диф-
ференциально представленные белки тромбоцитов обла-
дали большей прогностической значимостью в отношении 
риска развития тромботических осложнений по  сравне-
нию с белками плазмы крови. Среди тромбоцитарных бел-
ков следует особенно отметить ФВ. Описано, что ФВ ассо-
циирован с риском развития тромботических осложнений 
у  пациентов с  инфарктом миокарда и  мультифокальным 
атеросклерозом [19–21]. ФВ представляет собой белок, 
имеющий ключевое значение в адгезии тромбоцитов [18]. 

Относительно функционального и клинического значения 
тромбоцитарной фракции ФВ данных немного [22]. Из-
вестно, что тромбоцитарный ФВ содержится в α-гранулах 
тромбоцитов и секретируется локально при их активации 
[23]. В  связи с  тем, что  секреция тромбоцитарного ФВ 
происходит локально, он менее подвержен расщеплению 
ADAMTS-13 и  сохраняет структуру ультракрупных муль-
тимеров, которые, как известно, обладают большей актив-
ностью в  процессе адгезии, чем  плазменные мультимеры 
[23, 24]. На лабораторной модели ишемического инсульта 
показано, что тромбоцитарный ФВ не влияет на гемостаз 
при повреждении сосудистой стенки, однако играет роль 
при атеротромбозе [25]. Cвязь тромбоцитарного ФВ с не-
благоприятным прогнозом у  пациентов с  ОИМ на  фоне 
ДААТ показана нами впервые.

При анализе показателей в динамике выявлено, что со-
держание ФВ в  тромбоцитах, как и  ряда других бел-
ков, увеличивается на 3–5‑е сутки после ЧКВ и назначе-
ния ДААТ. В связи с тем что активность синтеза белков 
в тромбоцитах невысока, представляется наиболее веро-
ятным, что накопление ФВ происходит посредством его 
связывания с  поверхностными рецепторами тромбоци-
тов. В литературе описана также способность тромбоци-
тов к  интернализации молекул, что  может быть вторым 
потенциальным механизмом увеличения концентрации 
белков в тромбоцитах [26, 27]. Для установления точных 
механизмов динамики концентрации ФВ в тромбоцитах 
требуется дальнейшее изучение.

Другим белком, обладающим наибольшей прогности-
ческой значимостью в отношении тромботических ослож-
нений у пациентов с ОИМ, является белок С8β в тромбо-

На рисунке представлены белки, концентрация которых продемонстрировала статистически значимую ассоциацию с развитием ишеми-
ческого осложнения: А – белки плазмы крови (1‑й этап исследования); Б – белка плазмы крови (2‑й этап исследования); В – белки фрак-
ции тромбоцитов (1‑й этап исследования); Г – белки фракции тромбоцитов (2‑й этап исследования).
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Рисунок 1. Характеристика связи концентрации белков плазмы крови и фракции тромбоцитов с вероятностью 
развития ишемического осложнения вне стационара: результаты однофакторного регрессионного анализа
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цитарной фракции крови. По нашим данным, повышение 
концентрации этого белка ассоциировано со  снижени-
ем риска развития тромботических осложнений у  боль-
ных указанной категории. С8β участвует в формировании 
мембраноатакующего комплекса [28]. Описано, что инги-
бирование формирования мембраноатакующего комплек-
са может способствовать снижению активации тромбоци-
тов, и  это согласуется с  полученными нами результатами 
[29]. Описано также, что система комплемента играет роль 
в  развитии реперфузионного повреждения миокарда по-
сле инфаркта [30]. Тем не менее роль С8β при атеротром-
бозе изучена мало и требует дальнейшего изучения [31].

Третий перспективный предиктор тромботических ос-
ложнений на фоне приема ДААТ – тромбоцитарный белок 
CI–M6PR. Этот белок участвует в транспорте лизосомаль-
ных ферментов, в  том числе катепсинов [32]. Показано, 
что CI–M6PR, локализованный на мембране тромбоцитов, 
обладает способностью связывать гепараназу  – фермент, 
разрушающий компонент внеклеточного матрикса гепа-
рансульфат [33]. Тем не менее функциональное значение 
этого белка в тромбоцитах остается неясным.

Представленные нами данные исследования гемоста-
за впервые демонстрируют, что у пациентов с ОИМ после 
проведения ЧКВ и  начала приема ДААТ увеличивается 
плотность тромба в  обеих группах. Принимая во  внима-
ние, что  увеличение плотности наблюдается при  селек-
тивном исследовании плазменного звена гемостаза мето-
дом «Тромбодинамика», в то время как функциональная 
активность тромбоцитарного звена в  динамике только 
снижалась, представляется наиболее вероятным, что  воз-
растание плотности обусловлено именно активностью 
растворимых факторов свертывания. Известно, что  клю-
чевое значение в формировании плотности тромба имеет 
фибриноген [34]. По  полученным нами данным, концен-
трация фибриногена (как в плазме, так и в тромбоцитах) 
как в группе 1, так и в группе 2 также возрастает ко 2‑му 
этапу, что подтверждает описанную выше гипотезу. Опи-
сано и то, что фибриноген является белком острой фазы 
воспаления и принимает участие в регуляции активности 
воспалительных процессов [35]. Нами продемонстриро-
ван динамический рост концентрации провоспалитель-
ных маркеров в обеих группах, свидетельствующий о на-
растании активности воспалительного процесса к  3–5‑м 
суткам после ЧКВ, что соответствует литературным дан-
ным [36]. Стоит отметить, что в связи с малым размером 
группы 2 основные выводы о динамике концентрации бел-
ков плазмы и тромбоцитов, а также значений параметров 
тестов на  функциональную активность системы гемоста-

за были нами сделаны на основании анализа группы 1. Уве-
личивающаяся активность воспаления может быть одной 
из причин повышения концентрации фибриногена в плаз-
ме крови и, как следствие, повышения плотности тромба. 
Возрастающая активность эндогенного лизиса в динамике 
может возникать как следствие возрастающей концентра-
ции фибриногена и  плотности тромба. Пациенты груп-
пы 2 характеризовались также увеличением времени ли-
зиса сгустка CLT, что не наблюдалось в группе пациентов 
без ишемических осложнений. Различия в динамике уров-
ня фибриногена и активности эндогенного лизиса также 
могут быть использованы в  разработке нового подхода 
к диагностике повышенного риска развития ишемических 
осложнений на фоне ДААТ у больных с ОИМ.

Ограничения исследования
Основные ограничения данного исследования – отно-

сительно небольшой размер выборки. В  связи с  низкой 
частотой развития ишемических осложнений вне стаци-
онара распределение пациентов по  группам было нерав-
номерным. Сравнительно невысокая частота развития 
ишемических осложнений обусловлена особенностями 
дизайна исследования, который не  предполагал включе-
ние пациентов с ОИМ из группы очень высокого риска 
(осложненного течения ОИМ).

Заключение
В  ходе настоящего исследования нами определены 

белки, повышенная или  пониженная концентрация ко-
торых ассоциирована с  повышением риска развития 
тромботических осложнений у  пациентов с  острым ин-
фарктом миокарда на фоне двойной антиагрегантной те-
рапии. Среди наиболее перспективных выявленных нами 
белков-маркеров  – белки тромбоцитов: фактор Вилле-
бранда, С8β и CI–M6PR. Перед внедрением полученных 
результатов в  клиническую практику требуется проведе-
ние дополнительного рандомизированного проспектив-
ного исследования.
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