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Резюме
Целью работы было изучение связи высокой функциональной активности тромбоцитов (ФАТ) с неблагоприятными сердечно-
сосудистыми исходами у больных острым коронарным синдромом (ОКС) в условиях выполнения одноцентрового регистро-
вого исследования. 569 больных ОКС наблюдались в рамках кардиорегистра ОКС (регистр острого КоронАРного синДрома 
реальной клинИческОй практики, КАРДИО-ЦКБ), проводимого в ЦКБ УД Президента РФ. Из них у 425 больных, не имев-
ших противопоказаний к проведению двойной антитромбоцитарной терапии, был проведен анализ 30‑дневного уровня небла-
гоприятных событий в  зависимости от  показателей ФАТ. Установлено, что  ФАТ ассоциирована с  увеличением летальности 
в  3,5 раза в  группе больных высокого сердечно-сосудистого риска. При  многофакторном анализе в  логистическую модель 
прогноза неблагоприятных событий у пациентов, которым измерялась агрегация тромбоцитов, вошли три параметра: хро-
ническая болезнь почек, тип инфаркта миокарда и  степень агрегации тромбоцитов >45 %. Показатель С-статистики соста-
вил 0,77. Обсуждаются проблемы, связанные с изучением подходов к индивидуализации антиагрегантной терапии в реальной 
клинической практике и  вопросы организации подобных исследований. Заключение. Исследование показало, что у  больных 
ОКС повышенные значения агрегации тромбоцитов, а также хроническая болезнь почек и тип 2 инфаркта миокарда связаны 
с 30‑дневным прогнозом неблагоприятных событий.
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Summary
Aim: to assess relation of high functional activity of platelets to prognosis of unfavorable cardiovascular events in patients with Acute Coronary 
Syndrome (ACS). Materials. The study was based on the data of a single center ACS registry conducted in the Central Clinical Hospital 
of the Presidential Affairs Department of Russian Federation. Of 529 included patients in 425 without contraindications to double anti-
platelet therapy we carried out analysis of dependence of 30 days level of unfavorable events on parameters of functional activity of platelets. 
Results. High on-treatment platelet reactivity (HTPR) was found to be associated with 3.5 increase of mortality in the group of patients with 
high cardiovascular risk. Logistic model of prognosis of unfavorable events based on multifactorial analysis of data from patients with mea-
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В  последние годы опубликован ряд работ, посвя-
щенных изучению связи уровня функциональной 

активности тромбоцитов (ФАТ) с  частотой наступле-
ния неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов 
[1–9]. Данные этих работ были обобщены в 4 независи-
мых мета-анализах, в которых ФАТ была ассоциирована 
с повышенным риском развития нефатального инфаркта 
миокарда (ИМ), определенного или  предполагаемого 
тромбоза стента и сердечно-сосудистой смерти [10–13]. 
Однако дискуссия о целесообразности применения оцен-
ки ФАТ для определения прогноза у коронарных больных 
продолжается. Фактическая доказательная база носит 
противоречивый характер: имеются данные исследова-
ний, несомненно указывающие на  возможность исполь-
зования методов оценки ФАТ при определении прогноза, 
но  существуют и  работы, содержащие отрицательные 
выводы [10, 14]. Поэтому дальнейшее изучение вопроса 
остается актуальным, поскольку физиологические пред-
посылки к использованию оценки ФАТ свидетельствуют 
о рациональной сути такого подхода. На практике инди-
видуализация антитромбоцитарной терапии во  многих 
случаях заключается лишь в  учете противопоказаний 
и опирается на наличие или отсутствие побочных эффек-
тов. Целью данной работы стало изучение связи показа-
телей ФАТ с  неблагоприятными сердечно-сосудистыми 
исходами заболевания у  больных с  острым коронарным 
синдромом (ОКС) в  условиях, отражающих клиниче-
скую практику. Отличительной особенностью данного 
исследования явился его регистровый характер, под-
разумевающий включение всех последовательно посту-
пивших в  стационар больных, применение показателей 
прогностических индексов, использование данных ФАТ 
при выработке логистической модели прогноза.

Материалы и методы
В исследование включали всех последовательно посту-

павших в  стационар на  протяжении 3  лет (с  22 декабря 
2012 г. по  30 декабря 2015 г.) больных, госпитализи-
рованных в  течение 24 ч от  начала болевого приступа 
на  машине скорой помощи в  реанимационное или  кар-
диологические отделения стационара c диагнозом ОКС 
(n=750). Дизайн исследования представляет собой одно-
центровый проспективный когортный регистр, из  кото-
рого была выделена группа больных (n=425), получавших 
двухкомпонентную антиагрегантную терапию (ДАТ), 

и  у  которых было проведено определение показателей 
ФАТ (рис. 1).

Диагноз ОКС устанавливали в соответствии с приня-
тыми международными критериями диагностики [15, 16]. 
Все случаи ИМ были распределены и оценены в соответ-
ствии с классификацией III универсального определения, 
что  предполагало включение пациентов, соответствую-
щих критериям ИМ 2‑го типа [17]. Принятие решения 
о  применении инвазивной стратегии или  консерватив-
ного подхода к  ведению пациента при  поступлении его 
в  клинику оставалось за  лечащим врачом. Все больные, 
включенные в  исследование, на  догоспитальном этапе 
или при  поступлении получали стандартную ДАТ: аце-
тилсалициловая кислота (АСК) и  клопидогрел (n=347) 
или АСК и тикагрелор (n=78).

Врачи отделений клиники были проинформирова-
ны о доступности выполнения в локальной лаборатории 
исследования ФАТ. Учитывая, что  данный тест в  соот-
ветствии с  рекомендациями не  является обязательным 
к  выполнению, исследование проводили по  усмотрению 
лечащего врача в  сроки от  24 до  72 ч после госпитализа-
ции. В  зависимости от  результатов теста больные были 
разделены на  2 группы. В  1‑ю вошли пациенты с  ФАТ 
>45 % (n=116), во 2‑ю включали больных, чувствитель ных 

sured platelet aggregation included chronic kidney disease, type of myocardial infarction, and degree of platelet aggregation >45 %. C-statistic 
was equal to 0.77. We also present in this paper discussion of problems related to studying approaches to individualization of anti-aggregation 
therapy in real clinical practice and problems of organization of similar studies. Conclusion. The study showed that patients with ACS increased 
platelet aggregation, as well as chronic kidney disease and type 2 MI are associated with a 30 day prognosis of adverse events.
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Рисунок  1. Дизайн исследования

ФАТ − функциональная активность тромбоцитов;  
НС − нестабильная стенокардия; ИМ − инфаркт миокарда.
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к антитромбоцитарной терапии с более низкими (<45 %) 
значениями ФАТ (n=309).

Оценка прогноза неблагоприятных исходов у  боль-
ных проводилась по  результатам 30‑дневного наблюде-
ния. К первичным конечным точкам отнесены сердечно-
сосудистая смерть, определенный или  предполагаемый 
тромбоз стента, нефатальный ИМ, эпизод нестабильной 
стенокардии (НС), ишемический инсульт. К  сердечно-
сосудистой смерти относятся все случаи смерти от  сер-
дечно-сосудистых причин, произошедшие в  период пре-
бывания пациента в  стационаре в  связи с  индексным 
событием. К определенному тромбозу стента относятся 
все случаи подтвержденного данными коронарографии 
или  патологоанатомического исследования тромбоза 
стента, возникшего у пациентов, у которых была выбрана 
инвазивная стратегия и которые были подвергнуты стен-
тированию. Для доказательства определенного тромбоза 
стента необходимо следующее:
1.	�Ангиографическое подтверждение тромбоза стента, 

основанное на  оценке состояния кровотока по  шкале 
TIMI, при условии, что имеется хотя бы один из допол-
нительных критериев:
А. �Острое появление клинических признаков ишемии 

в состоянии покоя;
Б. �Изменения на  электрокардиограмме (ЭКГ), выяв-

ленные вновь и соответствующие критериям ОКС;
В. �Характерная динамика маркеров повреждения мио-

карда, соответствующая по критериям острому ИМ;
2.	�Патологоанатомическое подтверждение тромбоза стента.

К  предполагаемому тромбозу стента относятся 
все подозрительные случаи, соответствующие крите-
риям, подготовленным участниками круглого стола 
ARC  – Консорциума по  академическим исследованиям 
[18]. Это любая необъяснимая смерть в первые 30 дней 
или до окончания исследования; любой ИМ, связанный 
с поражением зоны, в которую ранее был имплантирован 
стент, без  ангиографического подтверждения и в  отсут-
ствие иной причины.

В  связи с  временны́м лимитом проводимого исследо-
вания в данном случае рассматриваются только эпизоды 
раннего тромбоза, возникшие в диапазоне от 0 до 30 дней. 
К нефатальному ИМ относятся все эпизоды, возникшие 
у пациентов в пределах госпитализации и не приведшие 
к  смертельному исходу. Кроме того, все случаи ИМ рас-
пределены и  оценены в  соответствии с  классификацией 
III универсального определения ИМ. К эпизоду НС отно-
сятся события, расцененные как ухудшение прогрессиро-
вания индексного события у пациентов с ОКС без подъе
ма сегмента ST (ОКСбпST) без  динамики кардиоспеци-
фических ферментов по  критериям, соответствующим 
ИМ. Первичной конечной точкой безопасности счита-
ли случаи кровотечений, возникшие в  период пребыва-

ния пациента на  стационарном лечении по  индексному 
событию, соответствующие типу 3 и  5 шкалы Bleeding 
Academic Research Consortium (BARC) [18, 19].

ФАТ оценивали по  АДФ-индуцированной агрега-
ции тромбоцитов, исследование которой проводи-
лось на  люминесцентном агрегометре Chronolog 700 
с  использованием в  качестве индуктора АДФ в  дозе 
20 мкмоль; кровь брали утром натощак самотеком в 3,2 % 
цитрат натрия в  соотношении 9:1 [11, 20]. Агрегацию 
тромбоцитов измеряли в  течение 6 мин, для  получения 
результатов ориентировались на  максимальное значе-
ние агрегации тромбоцитов. Критическое значение ФАТ 
у  пациентов с  состоявшимися эпизодами, соответству-
ющими критериям первичной конечной точки небла-
гоприятных сердечно-сосудистых исходов, составило 
44,5 % с площадью под ROC-кривой 75,7 %. Полученное 
значение характеризуется высокой степенью достовер-
ности (p=0,005). При разделении пациентов на квартили 
по уровню ФАТ (>35 %, >40 %, >45 % и >50 %) выявилось, 
что  достоверное повышение частоты развития событий 
происходит при уровне ФАТ >45 %.

Исследование проводилось в  соответствии с  этиче-
скими принципами Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (в  редакции 2008 г.), прави-
лами Надлежащей клинической практики, принятыми 
на  Международной конференции по  гармонизации тех-
нических требований, предъявляемых к  фармацевтиче-
ским продуктам для применения у человека (ICH GCP), 
национальным стандартом о  Надлежащей клинической 
практике (ГОСТ Р 52379–2005) и другими нормативны-
ми документами РФ [21].

Статистическая обработка данных
Измеряемые показатели у больных с симметричным рас-

пределением были представлены как  среднее±стандарт
ное отклонение (m±SD), а  значения с  асимметричным 
распределением  – как  медиана с  указанием верхнего 
и нижнего квартилей (Me [Q1; Q4]). Для проведения мно-
гофакторного логистического регрессионного анализа 
и выявления независимых факторов риска развития небла-
гоприятных исходов использовали переменные, получен-
ные с  помощью однофакторного логистического регрес-
сионного анализа. Оценку качества, прогностическую 
ценность проведенного логистического анализа прово-
дили с  помощью показателя AUC (площадь под  ROC-
кривой). Анализ кумулятивной выживаемости осущест-
вляли по  методу Каплана–Мейера, различия между кри-
выми выживаемости определяли с  помощью критерия 
log-rank. Для выявления независимых факторов, ассоци-
ированных с риском развития неблагоприятных исходов, 
использовали регрессионную модель Кокса с пошаговым 
отбором независимых переменных. Статистически значи-
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мыми считали межгрупповые различия и  значения коэф-
фициентов регрессии при  р<0,05. Статистический ана-
лиз выполнялся с  помощью программного пакета SPSS 
Statistics версии 23.0 и Statistica версии 10.

Результаты
Средний возраст пациентов в  когорте составил 

71,2±13,2 года. При этом больные с высокой ФАТ были 
достоверно старше, чем с  низкой ФАТ (73,16±1,29  и 
68,54±0,71  года соответственно; p=0,001). Учитывая, 
что в  обеих группах многие больные перенесли карди-
альные и  цереброваскулярные осложнения, а  также что 
у  более 40 % пациентов была проведена реваскуляриза-
ция миокарда, популяцию изучаемой когорты, без сомне-
ния, следует рассматривать в  категории очень высокого 
риска. Антитромбоцитарная терапия (АСК, ингибиторы 

рецепторов P2Y12) назначалась всем больным по  пока-
заниям. Кроме того, они получали гепарины (86,5 %), 
пероральные антикоагулянты (3,7 %), тромболитики 
(1,8 %), ингибиторы рецепторов IIb / IIIa (1,1 %), а также 
β-адреноблокаторы (58,3 %) и статины (75,7 %).

Данные о возрастном и антропометрическом составе 
групп, особенности анамнеза и  оценка состояния боль-
ных при поступлении представлены в табл. 1.

При  анализе данных о  конечных точках в  подгруппах 
с разным уровнем ФАТ было установлено, что в 1‑й груп-
пе с  ФАТ >45 % произошел 21 исход, соответствующий 
критериям первичной конечной точки сердечно-сосуди-
стых исходов, а во  2‑й группе с  ФАТ <45 %  – 16 исходов. 
Неблагоприятные исходы в  группе с  высокими значения-
ми ФАТ отмечены в 3,5 раза чаще, чем в группе без повыше-
ния ФАТ (17,9 и 5,2 % соответственно; p=0,0005; табл. 2).

Таблица 1. Исходные данные по больным в группах с разными показателями ФАТ

Параметр Все (n=425) 1‑я группа 
(n=309)

2‑я группа 
(n=116) p

Возрастной состав и антропометрические данные
Средний возраст, годы 71,2±13,2 68,54±0,71 73,1±1,29 0,64
Рост, см 170,55±2,3 171,3±0,47 169,8±0,79 0,082
Масса тела, кг 83,80±1,02 83,9±0,86 83,6±1,33 0,845
Индекс массы тела 28,65±0,48 28,52±0,24 28,97±0,40 0,322

Данные анамнеза
Инфаркт миокарда 263 32 % 41,3 % 0,69
ЧКВ 102 36,5 % 34,9 % 0,44
Нестабильная стенокардия 38 5,8 % 5,1 % 0,70
Аортокоронарное шунтирование 59 9,3 % 0,3 % 0,83
Фибрилляция предсердий 100 11,6 % 22,4 % 0,08
Артериальная гипертония 380 88,9 % 90,5 % 0,91
Острое нарушение мозгового кровообращения 70 10,6 % 13,8 % 0,80
Сахарный диабет 116 15,2 % 22,1 % 0,27
Хроническая сердечная недостаточность 51 17,7 % 33,6 % 0,06
Курение 72 14,8 % 13,8 % 0,42
Хроническая болезнь почек 41 3,5 % 6,7 % 0,44

Характеристики состояния больных ОКС при поступлении
ИМ, всего 146 32 % 41 % 0,69
ИМ с подъемом ST 75 18,4 % 15,5 % 0,27
Кардиогенный шок 7 1,3 % 2,6 % 0,61
ЧКВ 338 83,8 % 68,1 % 0,03
Оценка по GRACE, баллы 126,55 126,45±1,27 126,9±1,05 0,89
Оценка по CRUSADE, баллы 10,75 10,41±0,57 11,53±0,75 0,27

Медикаментозная терапия госпитального этапа
Пероральные антикоагулянты 16 6,1 % 2,9 % 0,05
Гепарины в перипроцедурном периоде 368 87,6 % 84,4 % 0,99
Тромболитические средства (включая догоспитальный этап) 8 1,9 % 1,7 % 0,73
Ингибиторы IIb / IIIa 5 1,6 % 0 0,23
Ингибиторы АПФ 174 41,9 % 38,2 % 0,60
β-Адреноблокаторы 248 60 % 53,9 % 1,00
Статины 322 77,4 % 70,6 % 0,55
Наркотические анальгетики 55 13,2 % 12 % 1,00
ФАТ – функциональная активность тромбоцитов; ОКС – острый коронарный синдром; ИМ – инфаркт миокарда; ЧКВ – чрескожное 
коронарное вмешательство; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент.
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На  рис. 2 приведены данные о  частоте неблагопри-
ятных исходов у  больных двух групп, отличающихся 
по показателям ФАТ (а), и кривые выживаемости Каплана–
Мейера в этих группах (б). У лиц с ФАТ частота наступле-
ния неблагоприятных исходов увеличивается и достовер-
но различается с их уровнем в группе больных, имеющих 
нормальные или сниженные показатели ФАТ. Необходимо 
отметить, что кривые выживаемости для обеих групп име-
ют тенденцию прогредиентного нарастания, что  уклады-
вается в общие представления о динамике сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО) на госпитальном этапе после 
индексного события. Обращает внимание, что  тренд 
к увеличению частоты развития ССО в группе пациентов 
с  ФАТ >45 % носит устойчивый характер и  проявляется 
с первых дней после госпитализации.

Небольшой размер выборки не позволил провести ана-
лиз точек безопасности, поскольку исследование не облада-

ло для  данного анализа достаточной статистической мощ-
ностью. Достоверных различий по  частоте кровотечений 
нами не  выявлено, однако отмечен тренд к  повышению 
частоты кровотечений по мере снижения ФАТ. Наибольшая 
частота кровотечений отмечена при  ФАТ <15 % (p=0,34). 
Необходимо отметить, что в  последнем квартиле низких 
значений ФАТ риск развития кровотечений был в 2,66 раза 
выше, чем в общей группе обследованных больных.

Был выполнен анализ частоты развития неблагоприят-
ных исходов, включающих ССО и кровотечения. В груп-
пе пациентов с высокой (>45 %) ФАТ зарегистрировано 
23 осложнения (ишемической природы ± кровотечения), 
что составило 19,7 % от числа пациентов в ней. В группе 
с низкой ФАТ (<45 %) было 20 осложнений, которые раз-
вились у  6,5 % больных, в  том числе 4 случая кровотече-
ния. Различия в исходах между группами оказались стати-
стически достоверными (p=0,007).

Таблица 2. Первичные конечные точки (ССО и кровотечения) у больных с различными показателями ФАТ

Параметр 1‑я группа (n=309),  
без повышения ФАТ, абс. (%)

2‑я группа (n=116),  
с высокой ФАТ, абс. (%) p

Всего исходов 16 (5,2) 21 (17,9) 0,0005
ССО
Смерть 11 (3,6) 11 (9,4) 0,029
НС 2 (0,65) 9 (7,69) 0,0004
Тромбоз стента 1 (0,34) 1 (0,76) 0,52
ИМ 3 (0,97) 1 (0,85) >0,05

Первичная конечная точка безопасности
Кровотечение 4 2 >0,05

Суммарная частота неблагоприятных исходов
Всего неблагоприятных исходов 20 (6,5) 23 (19,7) 0,0007
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ФАТ – функциональная активность тромбоцитов; ССО – сердечно-сосудистые ослож-
нения; НС – нестабильная стенокардия; ИМ – инфаркт миокарда.

Время исходов
0 − без событий
1 − с событиями
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Рисунок  2. Сравнение частоты исходов по первичной конечной точке в группах пациентов с различной ФАТ 
(А) и кривые выживаемости Каплана−Мейера (Б): зеленая линия − 1-я группа, синяя − 2-я группа

ФАТ – функциональная активность тромбоцитов.
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Расчет отношения шансов (ОШ) развития неблаго-

приятных сердечно-сосудистых исходов, отдельных его 
значимых составляющих показал, что риск развития всех 
исходов, входящих в  структуру первичной конечной 
точки при  ФАТ >45 %, составил 3,99 (95% доверитель-
ный интервал – ДИ от 2,0 до 7,96) с высокой степенью 
достоверности (p=0,0001). Самой значимой компонен-
той в составе первичной точки оказался летальный исход. 
Риск смерти составил 2,80 (95% ДИ от 1,18 до 2,80; 
p=0,02). Риск развития всех неблагоприятных исходов, 
включающих сердечно-сосудистые события и кровотече-
ния, составил 3,52 (95% ДИ от 1,85 до 6,70) с  высокой 
статистической достоверностью (p=0,0001).

При однофакторном анализе была установлена досто-
верная и  независимая корреляция между риском разви-
тия ССО у  больных и  возрастом, наличием в  анамнезе 
фибрилляции предсердий, инсульта, хронической болез-
ни почек, сниженной фракции выброса левого желудоч-
ка, ИМ 2‑го типа. Своего рода проверочным параметром 
является балльная оценка по  шкале GRACE, обладаю-
щая наиболее высокой диагностической способностью 
в отношении выявления риска неблагоприятных исходов 
по  сравнению с  другими прогностическими шкалами. 
В  нашем исследовании установлена прямая положитель-
ная корреляция уровня риска по шкале GRACE с риском 
развития ССО.

При  многофакторном анализе в  логистическую 
модель прогноза неблагоприятных исходов у  пациентов, 
которым проводилась оценка ФАТ, вошли 3 параметра: 
хроническая болезнь почек (ОШ 6,538; p=0,001), тип 
ИМ (ОШ 1,925; p=0,0001) и  уровень ФАТ >45 % (ОШ 
4,418; p=0,0001).

Для  указанной логистической модели была постро-
ена ROC-кривая. Площадь под  ROC-кривой равна 0,77 
(при 95 % ДИ от 0,69 до 0,84), что свидетельствует о ее 
высокой прогностической значимости. Данный анализ 
свидетельствует, что  пациенты с  ИМ 2‑го типа имеют 
достоверно более тяжелый прогноз. При наличии хрони-
ческой болезни почек у  пациента с  ИМ 2‑го типа изме-
рение ФАТ, безусловно, можно считать целесообразным 
для более точной стратификации риска.

Обсуждение
Проблема связи ФАТ с  сердечно-сосудистыми исхо-

дами, индивидуализации применения и  коррекции анти-
тромбоцитарной терапии на основании показателей ФАТ 
остро обсуждается в последние 20 лет. Это связано с тем, 
что  эффективность антитромбоцитарных препаратов 
отличается у разных больных [22–24]. Результаты послед-
них исследований неоспоримо свидетельствуют о  связи 
ВОРТ с риском развития ССО [25, 26]. Однако обычный 
лабораторный мониторинг антитромбоцитарной терапии 

не  рекомендован принятыми в  настоящее время норма-
тивами ESC и ACC / AHA [27, 28]. В первую очередь это 
связано с  отсутствием единого методического подхода 
к  тестированию. В  исследовании POPULAR сравнивали 
8 лабораторных способов исследования ФАТ у 1069 боль-
ных после ЧКВ, получающих клопидогрел. Четыре метода 
(LTA-5, LTA-20, VerifyNow, PlateletWorks) оказались при-
годными для выявления ФАТ, которая достоверно корре-
лировала с  риском развития ишемических осложнений. 
Другие рассмотренные в  этом исследовании методики 
своей пользы не продемонстрировали [1].

При  первичном назначении антиагрегантной тера-
пии влияние на  результат может оказывать фактор вре-
мени взятия крови, прошедшего после приема препарата. 
Забор крови в  первые несколько часов после нагрузоч-
ных доз препарата дает высокий риск получения ложно-
положительного результата, так как большое число паци-
ентов остаются в  зоне ФАТ [2]. Однако в  промежутке 
времени от  1  до 5  сут отмечается статистически значи-
мое и неизменное снижение ФАТ по сравнению с исход-
ным показателем [3].

Выбор дозы индуктора при использовании открытых 
тест-систем также может влиять на результат. В литерату-
ре продемонстрирована высокой силы корреляция между 
разными дозами индуктора у одного пациента. Хотя счи-
тается, что использование высокой концентрации индук-
тора (20 мкмоль) не  позволяет провести оценку «тон-
ких» параметров ФАТ, оно вполне приемлемо для опре-
деления остаточной активности тромбоцитов на  фоне 
приема препарата и  обладает более высокой воспроиз-
водимостью и  низкой вариабельностью при  повторном 
выполнении исследования [14].

Эти важные обстоятельства следует учитывать 
при  рассмотрении результатов мета-анализов, так 
как  гетерогенность включаемых данных может захваты-
вать и  исследования с  использованием разных техноло-
гий определения ФАТ, что  делает фактически невозмож-
ной их  интерпретацию. Многие из  этих гетерогенных 
факторов исследователями опускаются как  незначимые 
и во внимание не принимаются.

К важнейшим факторам, влияющим на выявление вкла-
да оценки ФАТ в  прогнозирование риска развития ССО, 
относится характеристика исследуемой группы больных 
(острое или  стабильное течение ИБС). Можно ожидать 
различий в среднем базовом значении ФАТ в зависимости 
от наличия или отсутствия больных ИМ, их доли, типа ИМ, 
инвазивной или  консервативной стратегии лечения [22]. 
В идеальных условиях для каждой группы риска развития 
ССО должно быть получено свое целевое значение ФАТ, 
ассоциированное с риском наступления исходов.

При  анализе источников литературы мы обнаружи-
ли 4 исследования, которые с учетом приведенных выше 
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критериев можно сравнивать с данными нашего регистра. 
Сравнительный анализ представлен в табл. 3.

Детальное изучение сравниваемых исследований 
показало, что популяции больных, включенных в каждое 
из  них, серьезно различаются. Только в  исследовании 
Т. Geisler и соавт. [6] были пациенты с ОКС. Большинство 
работ (за  исключением D.  Angiolillo и  соавт. [8]) ориен-
тируются на  инвазивную тактику лечения. В  исследова-
ниях POPULAR, D. Angiolillo и соавт. и P. Gurbel и соавт. 
участвовали только больные со стабильной ИБС [1, 8, 9]. 
В отличие от такой избирательности, в регистре КАРДИО-
ЦКБ, отражающем клиническую практику, присутствова-
ли все группы больных, соответствующие включенным 
в  перечисленные исследования, кроме стабильной ИБС. 
Другой его важной отличительной особенностью являет-
ся принцип формирования целевой выборки, основанный 
на  желании исследователей получить реальную непред-
взятую популяцию больных ОКС, госпитализирующихся 
в  стационары. В  результате в  исследование вошли 29,7 % 
пациентов с потенциально крайне высоким риском насту-
пления тяжелых ССО. Из  их  числа 69 % больных имели 
более 50 баллов по шкале SAPS-II. Более детально данные 
о дополнительных факторах риска представлены в табл. 4.

Именно включение тяжелых больных и  определяет 
более высокую, чем в других исследованиях, летальность.

Подтверждением значительной разнородности в при-
водимых исследованиях может служить частота реги-
страции ФАТ и  связанные с  этим последующие исходы 
(рис. 3).

В большинстве приведенных исследований при выбо-
ре отрезной точки ФАТ авторы ориентировались 
на пороговое значение верхнего квартиля, которое коле-
блется от 49,5 % у P. Gurbel и соавт. [9] до 67 % у Т. Geisler 
и  соавт. [6]. В  исследовании КАРДИО-ЦКБ оптималь-
ное критическое значение ФАТ определяли с  использо-
ванием ROC-модели с  учетом критерия равенства чув-
ствительности и  специфичности. Она составила ≥45 %. 
В  итоге число недостаточно реагирующих больных ока-
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Рисунок  3. Частота ФАТ у больных, 
участвующих в разных исследованиях

ФАТ − высокая функциональная активность тромбоцитов.

Таблица 3. Сравнительная характеристика показателей в разных исследованиях, 
проводимых с помощью оценки ФАТ у больных с различными вариантами ИБС

Параметр
Иcследование, автор

POPULAR Geisler T. 
и соавт.

Angiolillo D. 
и соавт.

Gurbel P. 
и соавт. КАРДИО-ЦКБ 

Диагнозы  
в группе  
наблюдения

стабильная ИБС ± ± ± ± –
ОКС – ± – – ±
ИМ 2‑го типа – – – – ±

Стратегия лечения
инвазивная ± ± – ± ±
консервативная – – ± – ±

Первичная  
конечная точка

смерть от ССО ± ± ± – ±
смерть прочая ± ± – – ±
ИМ ± ± ± ± ±
тромбоз стента ± – – – ±
инсульт ± ± ± ± ±
НС – – ± ± ±

ФАТ – функциональная активность тромбоцитов; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОКС – острый коронарный синдром;  
ИМ – инфаркт миокарда; ССО – сердечно-сосудистые осложнения; НС – нестабильная стенокардия.

Таблица 4. Мультиморбидность больных группы 
высокого риска из исследования КАРДИО-ЦКБ 

Фактор Число 
случаев

% от общего 
числа больных

Онкологические заболевания 31 5,44

Сепсис 10 1,75

Тяжелая анемия 29 5,09
Противопоказания к ЧКВ 12 2,1
Отказ от ЧКВ 49 8,6
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.
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залось наибольшим в нашем исследовании, где пороговое 
значение минимально. Наоборот, самая низкая частота 
выявления больных с  недостаточным ответом отмечена 
в  исследовании, в  котором значение ее лабораторного 
порога было максимальным [6]. Это позволяет предпола-
гать, что при некорректном определении порогового зна-
чения отдельные больные группы высокого риска могут 
попадать в группы чувствительных больных, что искажа-
ет результаты исследований.

Кроме того, частота выявления ССО связана со  сро-
ками наблюдения пациентов. При  30‑дневном периоде 
наблюдения пациентов с  ОКС (исследование КАРДИО-
ЦКБ) частота событий минимальная. Она возрастает 
при 3‑месячном [6] и становится максимальной при двух-
летнем [8] периоде наблюдения. В исследовании N. Breet 
и соавт. [1] период наблюдения составил 1 год. При этом 
частота событий оказалась невысокой ввиду того что 
в  исследование включались пациенты со  стабильным 
течением ИБС, и число нечувствительных к терапии было 
невелико. Наоборот, высокую частоту развития неблаго-
приятных исходов в исследовании P. Gurbel и соавт. [12] 
можно объяснить большим, чем в других исследованиях, 
числом больных с  ФАТ, а  также тем, что  исследование 

относится по срокам к самым первым, когда частота воз-
никновения исходов ввиду несовершенства подходов 
к лечению была выше.

К  разработке дизайна исследований по  оценке влия-
ния ФАТ на прогноз должны предъявляться особые тре-
бования, главные из которых  – максимальная идентич-
ность характеристик группы включенных больных и кри-
терии определения ФАТ. Для  получения убедительных 
результатов целесообразно ориентироваться на  группы 
высокого риска (например, ОКС) и выбирать пороговое 
лабораторное значение, исходя не  только из  риска раз-
вития тромботических осложнений, а с учетом совокуп-
ности риска развития геморрагических и  ишемических 
осложнений, т. е. логики клинической пользы.

Заключение
Исследование показало, что у больных ОКС повышен-

ные значения агрегации тромбоцитов, а  также хрониче-
ская болезнь почек и  тип 2 ИМ связаны с  30‑дневным 
прогнозом неблагоприятных событий.

Работа проводилась при поддержке гранта Российско‑
го научного фонда (проект № 16‑15‑10098)
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