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Резюме
Цель исследования. Выявление независимых клинических и  лабораторных предикторов сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) у пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) после чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) со стен­
тированием на раннем госпитальном этапе. Материалы и методы. В проспективное одноцентровое исследование включены 
130 пациентов с ОКС, которым было проведено ЧКВ со стентированием. Все пациенты до и после ЧКВ получали двухкомпо­
нентную антитромбоцитарную терапию ацетилсалициловой кислотой и клопидогрелом. Через 12–48 ч после ЧКВ была опре­
делена остаточная реактивность тромбоцитов (ОРТ) агрегометром AggRAМ. Одновременно 57 пациентам было проведено 
генотипирование полиморфизма гена CYP2C19 по аллелю*2. За конечные точки были приняты случаи ССО: внезапная смерть, 
тромбоз стента, артериальный тромбоз другой локализации, повторная стенокардия, нарушение ритма, обусловившие необхо­
димость назначения терапии. Наблюдение проводилось в течение госпитального периода, средняя продолжительность соста­
вила 9,7±3,2 дня. Результаты. У 32 пациентов после ЧКВ наблюдались повторные ССО, факторами риска развития которых, 
по данным однофакторного регрессионного анализа, явились ОРТ, индуцированная 10 мкг / мл аденозин-5′-дифосфатом – АДФ 
(р<0,001), площадь под кривой агрегации – AUC (р<0,001), уровень креатинина (р<0,001), гемоглобина (р<0,001) и глюкозы 
крови (р=0,026), возраст (р=0,01), железодефицитная анемия (р=0,01), фракция выброса левого желудочка (р=0,004), коли­
чество стентов (р=0,015). В результате многофакторного регрессионного анализа были установлены независимые предикто­
ры развития ССО: уровень ОРТ, индуцированной АДФ, ≥76 % (р=0,003), креатинина ≥189 мкмоль / л (р=0,003) и гемоглоби­
на ≤114 г / л (р=0,004). Выявлено статистически значимое влияние гомозиготного носительства CYP2C19*2 (G681A) (А / А) 
на развитие тромбоза стента (р=0,028). Заключение. ОРТ, индуцированная АДФ, уровень креатинина и гемоглобина явились 
независимыми предикторами госпитальных ССО у пациентов с ОКС после реваскуляризации миокарда со стентированием.
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Summary
Purpose: to elucidate independent clinical and laboratory predictors of adverse cardiovascular events (ACVE) in patients with acute 
coronary syndrome (ACS) after percutaneous coronary intervention (PCI) with stenting in early inhospital period. Materials and 
methods. We included in this prospective single center study 130 patients with ACS who underwent PCI with stenting. All patients pri­
or to and after PCI received dual antiplatelet therapy with acetylsalicylic acid and clopidogrel. In 12–48 hours after PCI we measured 
residual platelet reactivity (RPR) using light aggregometry. In 57 patients simultaneously we performed genotyping of CYP2C19*2 
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Сердечно-сосудистые заболевания продолжают зани-
мать лидирующие позиции в структуре смертности 

населения во  всем мире. Увеличение заболеваемости 
ишемической болезнью сердца (ИБС), совершенствова-
ние в области разработки стентов и техники выполнения 
реваскуляризации миокарда, повышение их  безопасно-
сти и клинической эффективности привели к широкому 
распространению чрескожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ), и вместе с этим к формированию проблемы 
повторных сердечно-сосудистых осложнений (ССО), 
которые возможны независимо от  качества проведен-
ного вмешательства [1]. В  международных исследова-
ниях приводятся данные о  высокой частоте развития 
осложнений и / или  повторных неблагоприятных исхо-
дов, включая смерть, после стентирования коронарных 
артерий у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) [2, 3]. 
Доказано, что смерть пациентов с ИМ чаще происходит 
в  течение 1‑го месяца вследствие кардиальных причин. 
Некардиальные причины ответственны за большинство 
более поздних смертей у этой категории пациентов   [4]. 
Назначение двухкомпонентной антитромбоцитарной 
терапии (ДАТ) с  применением ацетилсалициловой 
кислоты (АСК) и  ингибитора рецепторов P2Y12 тром-
боцитов как  до, так и  после ЧКВ является стандартом 
в  лечении больных с  острым коронарным синдромом 
(ОКС) [5]. В  настоящее время клопидогрел является 
самым известным представителем группы тиенопири-
динов и  остается наиболее часто применяемым блока-
тором рецепторов P2Y12 в  мире [6]. Клопидогрел явля-
ется неактивным пролекарством и  обладает широкой 
вариабельностью ответа. Доказано, что  ключевой ген 
полиморфизма вовлечен в  вариабельность образования 
активного метаболита и  клиническую эффективность 
клопидогрела [7].

C учетом изложенного необходим поиск методов, 
позволяющих на  раннем этапе уточнить степень риска 
повторных ССО после ЧКВ у  конкретного больного. 
В связи с этим нами проведено проспективное одноцен-
тровое исследование с  целью выявления независимых 
клинических и  лабораторных предикторов госпиталь-
ных осложнений у пациентов с ОКС после ЧКВ со стен-
тированием.

Материалы и методы
В исследование были включены 130 пациентов, посту-

пивших в  кардиохирургическое отделение МЦ ГМУ 
г. Семей (Казахстан) с  ОКС в  период с  2016 по  2017 г. 
В исследование включали пациентов с ОКС без подъема 
сегмента ST (ОКСбпST) и ОКС с подъемом сегмента ST 
(ОКСпST), которым после стратификации риска была 
проведена коронарография (КГ) с  последующей рева-
скуляризацией миокарда со  стентированием. Критерии 
исключения: отказ от участия в исследовании, неперено-
симость клопидогрела.

Все пациенты до  и  после ЧКВ получили ДАТ: нагру-
зочные дозы АСК 250–325 мг и клопидогрела 300–600 мг 
и поддерживающие дозы АСК 75–100 мг и клопидогрела 
75–150 мг. Через 12–48 ч после ЧКВ была определена 
остаточная реактивность тромбоцитов (ОРТ), у 57 паци-
ентов также проведено генотипирование полиморфизма 
гена CYP2C19 по  аллелю*2. Оценивали различные кли-
нические характеристики и  лабораторные показатели 
крови после реваскуляризации миокарда. В исследовании 
регистрировали конечные точки – повторные ССО (вне-
запная смерть, тромбоз стента, артериальный тромбоз 
другой локализации, повторная стенокардия, наруше-
ние ритма сердца, потребовавшее назначения терапии). 
Наблюдение проводили в  течение госпитального перио-
да, средняя продолжительность составила 9,7±3,2 дня.

Дизайн исследования был одобрен локальным этиче-
ским комитетом. Все пациенты дали письменное добро-
вольное информированное согласие на  участие в  иссле-
довании.

Функциональную активность тромбоцитов в  одном 
образце крови определяли турбидиметрическим мето-
дом по  Борну с  помощью агрегометра AggRAM Helena 
Biosciences Europе при  времени считывания до  10 мин. 
Кровь с  цитратом натрия (3,8 %, в  соотношении 9:1) 
брали из  локтевой вены. Плазму, богатую тромбоцита-
ми, получали центрифугированием при  1000 об / мин 
в  течение 10 мин; плазму, бедную тромбоцитами  – 
при  3 000 об / мин в  течение 15 мин. ОРТ оценивали 
по  максимальному проценту агрегации тромбоцитов 
в ответ на стимуляцию 10 мкг / мл АДФ для оценки ответа 
на ингибитор Р2Y12 – клопидогрел и 2,5 мкг / мл эпинеф-

polymorphisms. The following ACVE were used as end-points and were registered during inhospital observation (mean duration 
9.7±3.2 days): sudden death, stent thrombosis, arterial thrombosis of other localization, recurrent angina, cardiac rhythm distur­
bances requiring special therapy. Results. Repetitive ACVE were observed in 32 patients. According to unifactorial regression analysis 
risk factors of their development were, ADP F-induced RPR (р<0.001), levels of creatinine (р<0.001), hemoglobin (р<0.001), and 
glucose (р=0.026), age (р=0.01), iron-deficiency anemia (р=0.01), left ventricular ejection fraction (р=0.004), number of stents 
(р=0.015). According to results of multifactorial regression analysis independent predictors of ACVE were: ADP-induced RPR >76 % 
(р=0.003), levels of creatinine >189 µmol / L (р=0.003), and hemoglobin <114 g / L (р=0.004). Significant effect of homozygous car­
riage of CYP2C19*2 (G681A) (А / А) on development of stent thrombosis was also detected (р=0.028). Conclusion. ADP-induced 
RPR, levels of creatinine and hemoglobin were found to be independent predictors of inhospital ACVE after myocardial revasculariza­
tion with stenting in patients with ACS.
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рина для оценки ответа на АСК. Использовали реагенты 
фирмы «Технология-Стандарт».

Одномоментно у  57 пациентов была взята кровь 
для  определения полиморфизма гена CYP2C19*2 
(G681A). Генотипирование проводили методом полиме-
разной цепной реакции в  реальном времени с  использо-
ванием наборов реагентов SNP-экспресс-РВ на приборе 
BioRad.

Статистическую обработку данных проводили 
с  использованием программы SPSS 20.0. Для  сравне-
ния количественных переменных использовали t-тест 
Стьюдента и  U-тест Манна–Уитни для  независимых 
выборок, χ2  – для  выявления взаимосвязи между номи-
нальными переменными. Количественные переменные 
представлены в виде средних значений и их стандартных 
отклонений. Дихотомические признаки представлены 
в  виде долей (процентов). С  помощью бинарной логи-
стической регрессии (одно- и  многофакторной) были 
выявлены независимые предикторы ССО, отношение 
шансов (ОШ) при 95 % доверительном интервале (ДИ) 
для  каждого фактора. В  результате ROC-анализа прове-
дена оценка прогностического значения количественных 
признаков, а также установлены их критические значения, 
при  которых событие произойдет с  вероятностью 0,5. 
Различия между сравниваемыми переменными считали 
статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
В исследование были включены 130 пациентов. Среди 

них 91 (70 %) мужчина (средний возраст 59,9±11,3 года) 
и  39 (30 %) женщин (средний возраст 65,9±9,5  года). 
Мужчины были значительно моложе женщин (р=0,005). 
Длительность ИБС составляла в  среднем 2,62±3,8  года 
(максимальная 20 лет). Средняя продолжительность пре-
бывания в стационаре достигала 9,7±3,2 дня. При посту-
плении пациенты с ОКСбпST имели очень высокий, высо-
кий и  промежуточный риск, средняя оценка по  шкале 
GRACE составила 135±16,5 балла. Статистически значи-
мых различий по  развитию ССО у  исследуемых пациен-
тов с ОКСпST и ОКСбпST не выявлено (р=0,174), в свя-
зи с чем расчет проводился для всей группы пациентов.

В  таблице 1  представлена сравнительная клини-
ко-лабораторная характеристика больных в  группах 
без  ССО (n=98; 75,4 %) и  с  ССО (n=32; 24,6 %) после 
ЧКВ на госпитальном этапе.

По  данным КГ, наиболее часто определялось двухсо-
судистое поражение коронарных артерий – у 50 (38,5 %) 
пациентов, однососудистое  – у  49 (37,7 %), трехсосуди-
стое  – у  27 (20,8 %), многососудистое поражение коро-
нарного русла – у 4 (3,1 %).

В  период исследования отмечались кровотечения 
в 3 (2,3 %) случаях: в 2 – желудочно-кишечное и в 1 – носовое.

Частота конечной точки в  исследуемой группе соста-
вила 32 (24,6 %). В  7 (5,4 %) случаях зарегистрированы 
летальные исходы, у 3 (2,3 %) пациентов – ИМ в результа-
те тромбоза стента, нарушения ритма сердца – в 6 (4,6 %) 
случаях, в  1 (0,8 %)  – тромбоз периферического сосуда, 
в 15 (11,5 %) – повторный болевой синдром без призна-
ков тромбоза стента.

В  результате генотипирования CYP2C19*2 (G681A) 
было выявлено, что  у  22 (38,6 %) из  57 пациентов имеет-
ся нормальный гомозиготный генотип G / G (гомозигота 
дикий тип), у  29 (50,9 %)  – гетерозиготная замена G / A 
(гетерозиготный тип) и у 6 (10,5 %) – гомозиготная мута-
ция А / А (гомозиготный тип). Носительство CYP2C19*2 
(G681A) установлено в  группе без  ССО у  25 (56,8 %), 
в  группе с  ССО  – у  10 (76,9 %) пациентов. Однако ста-
тистически значимые различия не  выявлены (р=0,325). 
В  исследуемой выборке у  10 (7,7 %) пациентов в  анамне-
зе имелся тромбоз стента. Установлено, что носительство 
гомозиготной мутации CYP2C19*2 (G681A) (А / А) ста-
тистически значимо влияет на  развитие тромбоза стента 
(р=0,028).

Среднее значение ОРТ у  пациентов с  гомозиготой 
дикого типа (G / G) составило 56,9±21,8 %, с  гетерози-
готной заменой (G / А)  – 63,7±15,6 % и  с  гомозиготной 
мутацией (А / А) – 75,6±7,3 %. Значение ОРТ у пациентов 
с гомозиготной мутацией (А / А) было статистически зна-
чимо выше (р=0,001).

С  помощью однофакторного регрессионного анали-
за, в который были включены указанные характеристики, 
выявлены следующие факторы риска развития повтор-
ных ССО на  фоне ДАТ на  госпитальном этапе: АДФ-
индуцированная ОРТ (ОШ 1,122 при 95 % ДИ от 1,073 до 
1,174; р<0,001) и AUC (ОШ 1,076 при 95 % ДИ от 1,044 до 
1,108; р<0,001), уровень креатинина (ОШ 1,022 при 95 % 
ДИ от  1,010 до  1,034; р<0,001), глюкозы в  крови (ОШ 
1,188 при 95 % ДИ от 1,021 до 1,382; р=0,026) и гемогло-
бина (ОШ 0,933 при 95 % ДИ от 0,905 до 0,961; р<0,001), 
возраст (ОШ 1,053 при  95 % ДИ от  1,013  до 1,096; 
р=0,01), железодефицитная анемия (ОШ 4,333 при 95 % 
ДИ от  1,429 до  13,144; р=0,01), фракция выброса лево-
го желудочка (ОШ 0,921 при 95 % ДИ от 0,871 до 0,974; 
р=0,004), количество стентов (ОШ 2,299 при  95 % ДИ 
от  1,176 до  4,496; р=0,015). Носительство CYP2C19*2 
в  исследуемой группе пациентов не  оказывало значимо-
го влияния на  развитие госпитальных ССО (ОШ 2,533 
при 95 % ДИ от 0,611 до 10,496; р=0,2).

При  проведении многофакторного регрессионного 
анализа были установлены независимые предикторы разви-
тия ССО: АДФ-индуцированная ОРТ (ОШ 1,323 при 95 % 
ДИ от 1,103 до 1,587; р=0,003), уровень креатинина (ОШ 
1,030 при 95 % ДИ от 1,010 до 1,050; р=0,003) и гемоглоби-
на (ОШ 0,928 при 95 % ДИ от 0,882 до 0,976; р=0,004).
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Критическими значениями переменных при ОКСбпST 
явились: для  ОРТ  – 77 % (ОШ 1,127 при  95 % ДИ 
от 1,041 до 1,220; р=0,003), для гемоглобина – 107 г / л 
(ОШ 0,938 при  95 % ДИ от  0,894 до  0,983; р=0,008) 
и для креатинина – 169 мкмоль / л (ОШ 1,033 при 95 % 
ДИ от 1,002 до 1,065; р=0,035); при ОКСпST: для ОРТ – 
75 % (ОШ 1,119 при  95 % ДИ от  1,060 до  1,182; 
р<0,001), для  гемоглобина  – 119 г / л (OШ 0,926 
при  95 % ДИ от  0,890  до 0,964; р<0,001) и  для  креати-
нина – 199 мкмоль / л (ОШ 1,019 при 95 % ДИ от 1,006 
до 1,033; р=0,004).

Факторами, усиливающими прогностическую значи-
мость указанных признаков, в  многофакторном регрес-
сионном анализе явились железодефицитная анемия 
в  анамнезе (ОШ 0,089 при  95 % ДИ от  0,008 до  1,024; 
р=0,052) и  AUC (ОШ 0,904 при  95 % ДИ от  0,804 
до  1,015; р=0,089). Точность прогноза при  включении 
выявленных независимых предикторов ССО составила 
0,9; чувствительность  – 0,959 и  специфичность  – 0,718. 
С  целью определения критических значений количе-
ственных предикторов проведен ROC-анализ с построе-
нием ROC-кривой (см. рисунок 1).

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных пациентов
Показатель Все пациенты (n=130) Группа без ССО (n=98) Группа с ССО (n=32) р*

Возраст, годы 61,6±11,1 (32–86) 60,2±10,6 (32–80) 66,2±11,7 (40–86) 0,008
Мужчины 91 (70) 70 (71,4) 21 (65,6) 0,689
ИМТ, кг / м2 26,5 (24,5; 30,3) 26,5 (24,5; 30,3) 26,9 (24,4; 30,0) 0,731
САД, мм рт. ст. 130 (120; 150) 130 (120; 150) 130 (110; 155) 0,267
ДАД, мм рт. ст. 80 (80; 90) 90 (80; 90) 80 (65; 90) 0,059
ЧСС, уд / мин 80 (72; 90) 80 (70; 88) 90 (79; 100) 0,340
ОСН по Killip

I 53 (40,8) 47 (48,0) 6 (18,8) <0,001
II 63 (48,5) 47 (48) 16 (50) <0,001
III 8 (6,2) 2 (2) 6 (18,8) <0,001
IV 6 (4,6) 2 (2) 4 (12,5) <0,001

ОКСпST 76 (58,5) 54 (55,1) 22 (68,8) 0,174
Статус курения 55 (42,3) 46 (46,9) 9 (28,1) 0,061
Отягощенная наследственность 44 (33,8) 36 (36,7) 8 (25) 0,223
Артериальная гипертония 118 (90,8) 88 (89,8) 30 (93,8) 0,729
Сахарный диабет 26 (20) 18 (18,4) 8 (25) 0,576
ЖДА в анамнезе 15 (11,5) 7 (7,1) 8 (25) 0,011
ОНМК в анамнезе 14 (10,8) 8 (8,2) 6 (18,8) 0,108
Стенокардия в анамнезе 85 (65,4) 60 (61,2) 25 (78,1) 0,081
ИМ в анамнезе 54 (41,5) 40 (40,8) 14 (43,8) 0,770
ЧКВ в анамнезе 49 (37,7) 37 (37,8) 12 (37,5) 0,979
Тромболизис 25 (19,2) 19 (19,4) 6 (18,8) 0,937
Стент с ЛП 108 (83,1) 83 (84,7) 25 (78,1) 0,556
Имплантировано >1 стента 35 (26,9) 20 (20,4) 15 (46,9) 0,007
ФВ ЛЖ, % 55 (50; 60) 57 (52; 60) 52 (47; 55) 0,001

Лабораторные показатели
Гемоглобин, г / л 134,9±19,2 (75–176) 140,1±15,8 (101–176) 118,8±19,9 (75–158) <0,001
Креатинин, мкмоль / л 127,6 (108,7; 141,6) 120,3 (106,2; 134,5) 141,3 (123,8; 229,8) <0,001
Холестерин, ммоль / л 4,4 (3,9; 5,4) 4,5 (3,0; 8,8) 4,3 (1,7; 7,2) 0,103
Триглицериды, ммоль / л 1,9±0,8 (0,7–4,2) 1,9±0,8 (0,8–4,2) 1,9±0,9 (0,7–3,9) 0,921
Глюкоза, ммоль / л 5,6 (4,9; 6,6) 5,6 (4,8; 6,5) 6,1 (5,4; 7,3) 0,068

Остаточная реактивность тромбоцитов на фоне ДАТ
ОРТ с 10 мкг / мл АДФ, % 59,5±18,5 (5,1–99,6) 53,9±16,9 (5,1–87,9) 76,7±11,4 (55,0–99,6) <0,001
AUC c 10 мкг / мл АДФ 47,3 (26,3; 61,3) 38,1 (20,4; 57,0) 68,5 (56,5; 76,0) <0,001
ОРТ с 2,5 мкг / мл эпинефрина, % 30,6 (14,0; 46,4) 28,6 (12,1; 44,0) 37,5 (20,2; 53,3) 0,095
AUC с 2,5 мкг / мл эпинефрина 21,3 (8,3; 32,8) 20,6 (7,2; 30,0) 25,8 (12,6; 39,7) 0,111
Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%); среднего ± среднеквадратичное отклонение, значения min и max – M±SD 
(min–max) или медианы и межквартильного интервала – Me (Q1; Q3). * – различия при сравнении групп пациентов с наличием или без сердеч­
но-сосудистых осложнений. ССО – сердечно-сосудистое осложнение; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ИМТ – индекс массы 
тела; ЖДА – железодефицитная анемия; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ИМ – инфаркт миокарда; ОКСпST – острый 
коронарный синдром с подъемом ST; ЛП – лекарственное покрытие; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ДАТ – двухкомпонентная 
антитромбоцитарная терапия; ОРТ – остаточная реактивность тромбоцитов; AUC – площадь под кривой агрегации.
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В  исследуемой группе пациентов критические значе-
ния составили: для ОРТ >76 % (AUC=0,868 при 95 % ДИ 
от 0,803 до 0,932; р<0,001), креатинина >189 мкмоль / л 
(AUC=0,711 при  95 % ДИ от  0,598 до  0,825; р<0,001), 
гемоглобина <114 г / л (AUC=0,189 при 95 % ДИ от 0,104 
до  0,275; р<0,001), при  которых событие произойдет 
с вероятностью более 0,5.

Обсуждение
Основным результатом настоящего исследования 

стало установление независимых предикторов развития 
ССО у пациентов с ОКС после ЧКВ со стентированием 
на госпитальном этапе. АДФ-индуцированная ОРТ, уро-
вень креатинина и гемоглобина явились основными пре-
дикторами неблагоприятного госпитального прогноза 
на фоне ДАТ, включавшей АСК и клопидогрел.

Одним из  основных критериев оценки в  данном 
исследовании было тестирование функции тромбоци-
тов. Для  определения агрегационной активности тром-
боцитов используется множество тестов, однако мы все 
еще  не  контролируем эффективность антитромбоци-
тарной терапии (АТТ). Наиболее сложной проблемой, 
по‑видимому, является отсутствие корреляции между 
результатами большинства доступных тестов [8] вслед-
ствие использования разных протоколов и  индукторов 
агрегации. Стандартизированного параметра, по  кото-
рому можно было бы однозначно судить о гиперактивно-
сти тромбоцитов и  степени ее изменения на  фоне АТТ, 
в  настоящее время не  существует [9, 10]. Оптическая 
агрегометрия по‑прежнему считается «золотым стан-
дартом» определения функции тромбоцитов и остается 

наиболее распространенным тестом, в  основе которо-
го лежит турбидиметрический метод, разработанный 
G. Born в 60‑х годах XX века [11]. Однако недостатками 
этого метода являются длительность выполнения теста, 
необходимость высококвалифицированного персонала, 
наличие преаналитических и  различных процедурных 
условий, которые могут влиять на  результаты анали-
за [12]. В  многочисленных исследованиях установлена 
доминирующая роль функции тромбоцитов в патогенезе 
ОКС; кроме того, выявлено, что высокая ОРТ при лече-
нии клопидогрелом является прогностическим фактором 
основных сердечно-сосудистых осложнений у  пациен-
тов, перенесших реваскуляризацию миокарда со  стен-
тированием [13–15], что  подтверждают наши данные 
(р<0,003). Так, G. Parodi и соавт. установили, что высокая 
ОРТ, по данным оптической агрегометрии, у пациентов 
с ОКС, получавших клопидогрел после ЧКВ, была связана 
с высоким риском развития краткосрочных и долгосроч-
ных ишемических осложнений (ОР 1,49 при  95 % ДИ 
от  1,08 до  2,05; р=0,02) и  сердечной смертью (ОР 1,81 
при 95 % ДИ от 1,18 до 2,76; р=0,006) [15]. Критическое 
значение ОРТ в  указанном исследовании было задано 
как  70 %, в  нашем исследовании получено 76 %. В  иссле-
дованиях с  использованием оптической агрегометрии 
с  АДФ индуктором в  других концентрациях и  с  низким 
критическим уровнем ОРТ или другими методами часто-
та высокой ОРТ повышалась, а  прогностическая значи-
мость теста снижалась [16–19]. Результаты исследования 
GRAVITAS, а также других крупных рандомизированных 
исследований, таких как  ТRIGGER-PCI, ADAPT-DES, 
ARCTIC, не выявили преимуществ персонализированно-
го подхода к назначению АТТ пациентам после планово-
го ЧКВ [19–22]. В противоположность им в небольших 
исследованиях коррекция дозы клопидогрела под  кон-
тролем ОРТ значительно улучшила клинический резуль-
тат ЧКВ [23, 24]. Многоцентровое рандомизированное 
исследование TROPICAL-ACS показало преимущество 
персонифицированной терапии с применением тестиро-
вания функции тромбоцитов [25].

Дисфункция почек у  пациентов с  ОКС является 
одним из  важных предикторов смерти в  госпитальный 
период и  в  долгосрочной перспективе [26]. Большое 
число исследований, как  и  наше, показало, что  уровень 
креатинина является одним из  независимых факторов 
госпитального прогноза (р=0,003). В  модель риска 
ACEF (2009), утвержденную для оценки краткосрочных 
неблагоприятных исходов у пациентов после хирургиче-
ской и  чрескожной реваскуляризации миокарда, вклю-
чены такие переменные, как  возраст, креатинин и  фрак-
ция выброса левого желудочка. При  уровне креатини-
на >2 мг / дл (177 мкмоль / л) наблюдалось увеличение 
частоты комбинированной конечной точки, включающей 
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Рис.  1. ROC-кривые переменных.
А − остаточная реактивность тромбоци­
тов; В − креатинин; С − гемоглобин.
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смерть от заболеваний сердца, острого ИМ или инсульта 
[27, 28]. В нашем исследовании увеличение частоты ком-
бинированной конечной точки наблюдалось при уровне 
креатинина >2,14 мг / дл (189 мкмоль / л), причем у боль-
ных с ОКСпST при более высоком уровне – >2,25 мг / дл 
(199 мкмоль / л), чем у больных с ОКСбпST – >1,91 мг / дл 
(169 мкмоль / л; р<0,001). Таким образом, дисфункция 
почек является одним из  независимых факторов риска 
развития тяжелых ССО у пациентов с ОКС.

В большой когорте пациентов с ОКС были обнаруже-
ны статистически значимые и  независимые ассоциации 
между низким уровнем гемоглобина и  неблагоприятны-
ми сердечно-сосудистыми исходами. Среди пациентов 
с  ОКСпST наблюдалось прогрессирующее увеличение 
сердечно-сосудистой смертности и частоты развития сер-
дечной недостаточности при  уровне гемоглобина менее 
140 г / л, а у пациентов с ОКСбпST – менее 110 г / л [29]. 
В  обновленную модель ACEF II (2017) дополнительно 
были включены анемия и экстренное хирургическое вме-
шательство [30]. В нашем исследовании пациенты с ОКС 
с низким уровнем гемоглобина также подвергались высо-
кому риску развития ССО (р=0,004), критический уро-
вень гемоглобина составил 114 г / л (с ОКСбпST – менее 
107 г / л, с ОКСпST – менее 119 г / л). С учетом изложен-
ного в нашем исследовании также выявлена прогностиче-
ская значимость анемии, которая ассоциируется с увели-
чением неблагоприятных госпитальных исходов у  паци-
ентов с ОКС после ЧКВ.

Полиморфизм, способствующий утрате и / или  сни-
жению функции фермента, который участвует в  образо-
вании активного метаболита клопидогрела, обозначается 
CYP2C19*2. Генотип, кодирующий образование фер-
мента с отсутствующей функцией, является гомозиготой 
CYP2C19*2 (*2 / *2) [7]. У пациентов – носителей генети-
ческого варианта с потерей функции фермента CYP2C19 
при  лечении клопидогрелом риск тромбоза стента 
в  3–6  раз выше, чем  у  пациентов с  нормальным геноти-
пом [31]. В исследуемой группе пациентов установлено, 
что  частота носительства CYP2C19*2 (гетерозиготное 
и  гомозиготное) в  группах без  ССО и  с  неблагоприят-

ным исходом имела статистически незначимое различие 
(р=0,325), а также отсутствие влияния на госпитальные 
ССО после ЧКВ (р=0,2). Однако выявлено статисти-
чески значимое влияние гомозиготного носительства 
CYP2C19*2 (G681A) (А / А) на развитие тромбоза стен-
та (р=0,028). По  данным других исследований, влияние 
полиморфизма CYP2C19 на клинические исходы у паци-
ентов, получавших клопидогрел, варьирует среди жите-
лей Запада и азиатов [32].

Заключение
Таким образом, в  результате проведенного иссле-

дования установлено, что  значение индуцированной 
АДФ остаточной реактивности тромбоцитов, уровень 
креатинина и  гемоглобина являются независимым пре-
дикторами неблагоприятного госпитального прогноза 
у  пациентов с  острым коронарным синдромом после 
чрескожного коронарного вмешательства со стентирова-
нием. Тестирование функции тромбоцитов у пациентов 
с  острым коронарным синдромом наряду с  общеклини-
ческими исследованиями на  раннем госпитальном этапе 
позволило выявить лиц, относящихся к группе высокого 
риска. Гомозиготное носительство CYP2C19*2 (G681A) 
(А / А) у пациентов с высокой остаточной реактивностью 
тромбоцитов является независимым предиктором разви-
тия тромбоза стента.

Ограничением нашего исследования является неболь-
шой размер выборки, в связи с чем не учитывалась расо-
вая принадлежность.
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