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Современные методы оценки функции тромбоцитов
и их клиническое значение у больных с острым
коронарным синдромом

И. И. Воробьева*
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Антиагрегантная терапия является ключевым моментом в лечении острого коронарного синдрома. Не-
смотря на доказанную клиническую эффективность двойной антиагрегантной терапии аспирином и
клопидогрелом, все больший интерес представляет определение индивидуальной чувствительности к
антиагрегантам. Резистентность к действию аспирина и клопидогрела ассоциирована с высоким риском
развития сердечно-сосудистых событий у больных, страдающих ишемической болезнью сердца. В на-
стоящее время существует большое количество различных лабораторных методов определения функции
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Двойная антиагрегантная терапия ас-

пирином и клопидогрелом значимо сни-

жает риск повторных сердечно-сосудис-

тых событий и улучшает прогноз больных

острым коронарным синдромом и паци-

ентов, перенесших чрескожное коронар-

ное вмешательство [27, 32]. Однако у неко-

торых пациентов на фоне двойной антиаг-

регантной терапии повторно возникают

ишемические события, что может быть

обусловлено недостаточной чувствитель-

ностью пациентов к действию аспирина

и/или клопидогрела [43]. Индивидуальная

чувствительность к действию антитромбо-

цитарных препаратов колеблется в широ-

ких пределах: по данным разных авторов,

от 4 до 45% пациентов резистентны к дей-

ствию аспирина и клопидогрела [6, 30].

Одной из причин неэффективности анти-

тромбоцитарных препаратов может быть

их недостаточное подавляющее действие

на специфические клеточные белки: цик-

лооксигеназу-1 (ЦОГ-1) в случае аспири-

на и АДФ-рецептор Р2Y12 для клопидог-

рела. В ряде работ было показано, что оп-

ределенная лабораторными методами

резистентность к действию антитромбо-

цитарных препаратов ассоциирована с не-

благоприятным клиническим прогнозом

[6, 9, 30, 35]. В частности, согласно резуль-

татам нашей работы, у пациентов с высо-

кой агрегацией тромбоцитов, индуциро-

ванной 10 мкМ АДФ (лазерный анализа-

тор агрегации тромбоцитов «БИОЛА»), и

высокой резидуальной реакцией на АДФ

по данным тромбоэластографии (тест

platelet mapping) чаще возникал повтор-

ный инфаркт миокарда за период наблю-

дения от 1 до 22 мес (р=0,014 и 0,006 соот-

ветственно) [1]. Прогностическая значи-

мость результатов лабораторных методов

оценки функции тромбоцитов важна не

столько для определения отдаленных рис-

ков больных, сколько для возможности

коррекции терапии в остром периоде [14,

30]. Наиболее распространенными вари-

антами коррекции антиагрегантной тера-

пии у пациентов с сохраняющимися высо-

кими показателями агрегации тромбоци-

тов являются: увеличение дозы препарата

(например, клопидогрела), замена клопи-

догрела на новые ингибиторы P2Y12-ре-

цепторов (прасугрел, тикагрелор), а в наи-

более тяжелых случаях – добавление к те-

рапии ингибиторов гликопротеиновых

рецепторов IIb/IIIa [14]. Однако проблема

индивидуального подбора антиагрегант-

ной терапии в настоящее время находится

на стадии клинических исследований. Ос-

новным препятствием к широкому внед-

рению такого подхода является наличие

множества методов определения функ-

ции тромбоцитов при часто встречаю-

щемся несоответствии их результатов

друг другу. Вариабельность результатов

может быть обусловлена не только разли-

чием методики тестов, но и клинической

разнородностью групп пациентов, разны-

ми режимами антитромботической тера-

пии, неодинаковым определением поро-

гового значения метода для выявления

чувствительности к препарату, различием

техники выполнения тестов разными ис-

следователями [14]. 
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тромбоцитов и, соответственно, чувствительности к действию антиагрегантных препаратов. В настоя-
щей статье представлены основные методы определения агрегации тромбоцитов с их преимуществами,
недостатками и клиническим применением. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а : антиагрегантная терапия, функция тромбоцитов, острый коронарный синдром, аг-
регометрия, аспирин, клопидогрел. 

Antiplatelet therapy is the cornerstone in the management of acute coronary syndromes. Despite the proven clin-
ical benefits associated with dual antiplatelet therapy with aspirin and clopidogrel, there is a growing interest on
evaluation of individual response to these drugs. Aspirin and clopidogrel resistance is associated with high risk of
cardiovascular events in patients with coronary heart disease. At the present time, there are many different labo-
ratory methods for evaluating platelet response to antiplatelet drugs. The present review outlines the most com-
monly available platelet function tests, describing their clinical implication, advantages and limitations. 

K e y  w o r d s :  antiplatelet therapy, platelet function, acute coronary syndrome, aggregometry, aspirin, clopidogrel. 



В настоящей статье представлены ос-

новные методы определения агрегации

тромбоцитов с их преимуществами, недо-

статками и клиническим применением. 

Лабораторные методы определения 
функции тромбоцитов

В настоящее время используется мно-

жество тестов для определения функции

тромбоцитов. Среди них есть как техниче-

ски сложные (турбидиметрический метод,

проточная цитометрия), так и простые

«прикроватные» методы. 

Для лабораторного определения дейст-

вия аспирина наиболее распространенны-

ми являются следующие тесты [14, 28]. 

1. Определение уровня тромбоксана А
2

посредством измерения уровня его ста-

бильных метаболитов: 

1) определение тромбоксана В
2

в сыво-

ротке или плазме крови;

2) определение 11-дегидротромбоксана

В
2

в моче. 

2. Исследование тромбоксанзависимой

функции тромбоцитов:

1) оптическая агрегометрия;

2) импедансная агрегометрия с арахи-

доновой кислотой; 

3) verifynow с арахидоновой кислотой

(тест на аспирин); 

4) тромбоэластография (тест platelet

mapping с арахидоновой кислотой);

5) полуавтоматическая агрегометрия в

условиях высокого напряжения сдвига –

анализатор функции тромбоцитов PFA-100. 

3. Адгезия под действием напряжения

сдвига «IMPACT cone and plate(let) analyzer». 

4. Изменения на поверхности тромбо-

цита, связанные с его активацией арахи-

доновой кислотой: P-селектин, активиро-

ванные гликопротеиновые рецепторы

IIb/IIIa, образование тромбоцитарно-лей-

коцитарных агрегатов в ответ на стимуля-

цию арахидоновой кислотой (проточная

цитометрия). 

Для определения функции тромбоци-

тов на фоне лечения клопидогрелом ис-

пользуются следующие методы [14]. 

1. Оценка сигнального пути P2Y12-ре-

цепторов:

1) анализ стимулируемого вазодилата-

тором фосфорилирования фосфобелков

(vasodilator-stimulated phosphoprotein (VASP)

phosphorylation). 

2. Определение функции тромбоцитов

в ответ на стимуляцию АДФ:

1) оптическая агрегометрия;

2) импедансная агрегометрия с АДФ;

3) verifynow с АДФ (P2Y12-тест);

4) тромбоэластография (тест platelet

mapping с АДФ);

5) адгезия под действием напряжения

сдвига «IMPACT cone and plate(let) ana-

lyzer»;

6) изменения на поверхности тромбо-

цита, связанные с его активацией АДФ: 

P-селектин, активированные гликопроте-

иновые рецепторы IIb/IIIa, образование

тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов

в ответ на стимуляцию АДФ (проточная

цитометрия). 

Тромбоксан В2 сыворотки или плазмы 

крови

Тромбоксан В2 является стабильным

метаболитом тромбоксана А2, высвобож-

дающегося из тромбоцитов при их актива-

ции [21]. Поскольку уровень тромбоксана

В2 напрямую зависит от активности ми-

шени аспирина ЦОГ-1, то он может слу-

жить оценкой действия аспирина. Однако

данный показатель не является прямым

маркером собственно агрегации тромбо-

цитов. Кроме того, данный метод доста-

точно трудоемкий и малодоступный. 

11-дегидротромбоксан В2 в моче

Ранее было показано, что после инфу-

зии тромбоксана B
2

в моче выявляется

большое количество 11-дегидротромбо-

ксана В
2
. Считается, что данный показа-

тель лучше всего отражает результат эндо-

генного синтеза тромбоксана А
2

[16]. Этот

метаболит более устойчив по сравнению с

тромбоксаном В
2

в циркулирующей кро-

ви, и на данный показатель не влияют по-
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грешности процедуры забора крови. Од-

нако этот метод нельзя назвать специфич-

ным, поскольку концентрация 11-дегид-

ротромбоксана В
2

в моче зависит от функ-

ции почек, а также от вклада других,

нетромбоцитарных источников тромбок-

сана [28]. 

Оптическая агрегометрия

«Золотым стандартом» для оценки ан-

титромботического действия аспирина

остается наиболее распространенный

тест для исследования функции тромбо-

цитов – оптическая агрегометрия [28], в

основе которой лежит турбидиметричес-

кий метод, предложенный G. Born [10] и

J. O’Brien [40]. В процессе анализа регист-

рируются изменения светопропускания

обогащенной тромбоцитами плазмы в ре-

зультате взаимодействия тромбоцитов по-

средством гликопротеиновых рецепторов

IIb/IIIa в ответ на стимуляцию индукто-

ром. Для оценки действия аспирина в ка-

честве индукторов используется арахидо-

новая кислота, для тиенопиридинов –

АДФ, для ингибиторов гликопротеиновых

рецепторов тромбоцитов IIb/IIIa – пеп-

тид-активатор рецепторов к тромбину

(TRAP). Использование индукторов спе-

цифических путей активации тромбоци-

тов в различных концентрациях способст-

вует выявлению дозозависимого эффекта

терапии [14]. 

В 1989 г. З. А. Габбасовым и др. был

предложен модифицированный высоко-

чувствительный метод оценки среднего

размера агрегатов в реальном времени пу-

тем анализа флуктуаций интенсивности

светового потока, проходящего через обра-

зец плазмы [2]. Это позволяет фиксировать

образование микроагрегатов, состоящих

менее чем из 100 тромбоцитов, и избежать

влияния светопоглощающей активности

плазмы на точность измерения. Послед-

нее имеет большое значение для исследо-

вания спонтанной агрегации, агрегации

под действием низких концентраций ин-

дукторов, а также агрегации субклеточных

частиц и макромолекул, измерять концен-

трацию частиц в перемешиваемой суспен-

зии. Данный метод применяется в оптиче-

ской агрегометрии с помощью лазерного

анализатора «230-LA» (НПФ «Биола»). 

Недостатками данного метода являют-

ся длительный период выполнения теста,

недостаточная стандартизованность и

воспроизводимость. Кроме того, на ре-

зультаты может влиять сопутствующая ан-

тикоагулянтная терапия, доза используе-

мого индуктора. Специфичность данного

метода также неочевидна, поскольку ак-

тивация тромбоцитов происходит посред-

ством стимуляции не только рецепторов

тромбоксана А2 и P2Y12-рецепторов, но и

других рецепторов тромбоцитов, как то:

гликопротеиновые рецепторы для колла-

гена (Ia/IIa), фактора фон Виллебранда

(Ib/V/IX), тромбина и адреналина [28].

Кроме того, активация тромбоцитов про-

исходит при увеличении напряжения

сдвига [36]. 

Импедансная агрегометрия

Впервые импедансная агрегометрия бы-

ла описана D. Cardinal и соавт. в 1980 г. [15]. 

Метод основан на регистрации измене-

ния импеданса между двумя металличес-

кими электродами при образовании агре-

гатов под действием индуктора в крови,

разбавленной физиологическим раство-

ром. Данный тест может использоваться

для определения агрегации тромбоцитов,

подготовленных разными способами, од-

нако наиболее приближенным к физиоло-

гическим условиям является определение

агрегации тромбоцитов в цельной крови.

Одним из современных видов импеданс-

ной агрегометрии является мультиканаль-

ная агрегометрия (multiplate) [45]. Данный

анализатор позволяет выполнять одновре-

менно до 5 тестов с различными индукто-

рами. Для выполнения методики требует-

ся небольшое количество цельной крови

(4 мл). Технология выполнения теста тре-

бует пипетирования, что не позволяет в

полной мере отнести данный метод к
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«прикроватным» [14], однако при этом ме-

тод является достаточно простым и удоб-

ным в исполнении, результат исследова-

ния можно получить в течение 10 мин. 

Verifynow

Принцип анализа verifynow основан на

турбидиметрическом методе определения

изменения светопропускания крови в ре-

зультате агглютинации покрытых фибри-

ногеном микрочастиц полистрола в образ-

це цельной крови в присутствии индукто-

ра [48]. Анализ проводится в стандартных

картриджах с использованием цельной

крови. С помощью данного анализатора

выполняются три вида тестов: тест на ас-

пирин с использованием арахидоновой

кислоты, P2Y12-тест с использованием

АДФ и простагландина Е
1

и тест для инги-

биторов гликопротеиновых рецепторов

IIb/IIIa с добавлением пептида-активато-

ра рецепторов в тромбину. Преимущества-

ми данного метода являются небольшой

объем крови, необходимой для анализа

(2–4 мл), простота выполнения теста, от-

сутствие пипетирования и необходимости

в приобретении специфических навыков

перед выполнением теста, поэтому дан-

ный метод является «прикроватным». 

Тромбоэластография

Метод тромбоэластографии с тестом

platelet mapping позволяет оценить функ-

цию тромбоцитов как одну из составляю-

щих формирования сгустка крови. Кроме

того, мы одновременно можем получить

информацию о состоянии плазменного

гемостаза [4]. В результате анализа полу-

чается график, отображающий образова-

ние сгустка крови во времени. По данному

графику определяются параметры, отра-

жающие время начала образования пер-

вых нитей фибрина, кинетику образова-

ния сгустка, прочность сгустка и фибри-

нолиз. Постановка проб с добавлением

индукторов агрегации тромбоцитов АДФ

и арахидоновой кислоты (platelet mapping)

позволяет оценить эффективность тера-

пии аспирином и клопидогрелом. По-

требность в пипетировании не позволяет

отнести данный метод к «прикроватным»

[14], однако у тромбоэластографии есть

свои преимущества: возможность оценки

тромбоцитарного гемостаза в цельной

крови при температуре тела больного, а

также относительно короткие сроки вы-

полнения анализа. 

Анализатор функции тромбоцитов 

PFA-100

Анализатор функции тромбоцитов

PFA-100 является простым «прикроват-

ным» методом, в основе которого лежит

оценка времени окклюзии мембраны, со-

держащей адреналин или АДФ, цельной

кровью [20]. Результаты записываются в

секундах (время оккюзии с адреналином

или АДФ). Ранее считалось, что тест чув-

ствителен только к действию аспирина и

не отражает эффективности тиенопири-

динов [14]. Однако в 2010 г. было предло-

жено использование нового картриджа

INNOVANCE PFA P2Y, мембрана которо-

го покрыта АДФ и простагландином Е
1
.

Оказалось, что результаты данного теста

сопоставимы с результатами оптической

агрегометрии с индуктором АДФ [33]. 

VASP

Фосфорилирование стимулируемого

вазодилататором фосфобелка (vasodilator-

stimulated phosphoprotein (VASP) phospho-

rylation), оцениваемое с помощью проточ-

ной цитометрии, является достаточно

чувствительным показателем работы сиг-

нального пути P2Y12-рецепторов [38]. Для

данной методики используются стандарт-

ные киты, требуется небольшой объем об-

разца цельной крови. Кроме того, при не-

обходимости допускается транспортировка

образцов крови при комнатной температу-

ре в другую лабораторию. Однако для вы-

полнения требуется флоуцитометр, при-

готовление реагентов занимает большое

количество времени, и результат напря-

мую зависит от навыков оператора. 
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Адгезия под действием напряжения сдвига

«IMPACT cone and plate(let) analyzer» 

В приборе «IMPACT cone and plate(let)

analyzer» оценивается адгезия тромбоци-

тов цельной крови под напряжением

сдвига [38]. Прибор получил свое назва-

ние за сходство формы деталей тестовых

систем с конусом и планшетом. Такая

форма позволяет оценить функцию тром-

боцитов в ситуации, максимально близ-

кой к физиологическому кровотоку в со-

суде. Данный метод требует небольшого

количества крови в образце и не занимает

много времени, однако необходимо пипе-

тирование. Метод не является широко

распространенным. 

Определение P-селектина, активированных

гликопротеиновых рецепторов IIb/IIIa 

на поверхности тромбоцитов, 

тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов

С помощью проточной цитометрии ре-

гистрируются изменения экспрессии Р-се-

лектина, гликопротеинов на поверхности

активированного тромбоцита, а также оп-

ределяются тромбоцитарно-лейкоцитар-

ные агрегаты. Для данного исследования

используется небольшой по объему обра-

зец цельной крови, однако метод достаточ-

но сложен в выполнении и приготовлении

реагентов, требует наличия флоуцитомет-

ра, результат зависит от навыков операто-

ра. Данный метод достаточно редко приме-

нятся [38]. 

Сравнение разных методов оценки 
функции тромбоцитов

Исследования, в которых проводилось

прямое сравнение тестов на эффектив-

ность действия аспирина, показали, что их

результаты плохо соотносятся друг с дру-

гом [28]. Так, например, согласно резуль-

татам таких методов оценки ингибирова-

ния ЦОГ-1, как оптическая агрегометрия с

арахидоновой кислотой или исследование

сывороточного уровня тромбоксана, рас-

пространенность резистентности к аспи-

рину крайне мала. В то же время при ис-

пользовании тестов, оценивающих дейст-

вие аспирина, но неспецифичных в отно-

шении ингибирования ЦОГ-1 (оптическая

агрегометрия с АДФ, PFA-100), регистри-

руется до 50% случаев недостаточного эф-

фекта аспирина [14]. Таким образом, ре-

зультаты доступных методов исследования

функции тромбоцитов способствуют пре-

увеличенной регистрации резистентности

к действию аспирина, в то время как ис-

тинная резистентность к его действию

встречается крайне редко [14]. 

Схожая картина наблюдается при срав-

нении тестов по оценке действия клопи-

догрела. Оптическая агрегометрия по-

прежнему остается «золотым стандартом»

оценки функции тромбоцитов. В несколь-

ких работах проводилось сравнение опти-

ческой агрегометрии с другими тестами.

Оказалось, что результаты оптической агре-

гометрии коррелируют с результатами им-

педансной и мультиканальной агрегомет-

рии [45, 47], а также verifynow [48], однако с

результатами PFA-100 корреляция была

слабой [18]. Широкодоступным простым

методом мог оказаться подсчет числа тром-

боцитов в стандартном гематологическом

анализаторе до и после добавления индук-

тора. Однако в работе М. Lordkipanidze и

соавт. (2009 г.) было показано, что этот ме-

тод на 13–18% завышает показатели агре-

гации тромбоцитов по сравнению с опти-

ческой агрегометрией и поэтому не может

ее заменить в оценке эффективности ан-

тиагрегантной терапии [34]. 

Таким образом, разные методы оценки

функции тромбоцитов не являются взаи-

мозаменяемыми, поэтому в настоящее

время остро стоит проблема необходимос-

ти стандартизации и выбора оптимально-

го метода исследования функции тромбо-

цитов. Различия в определении пороговых

значений функции тромбоцитов в разных

исследованиях, оценивавших прогноз

больных, могут быть обусловлены клини-

ческой разнородностью групп пациентов,

оценкой разных конечных точек, несо-

впадающими сроками наблюдения, раз-
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личными режимами антитромботической

терапии, вариантами техники выполне-

ния сложных тестов. 

Результаты исследований представле-

ны в разных работах как относительное

изменение функции тромбоцитов, абсо-

лютное изменение, а также как актив-

ность тромбоцитов на фоне лечения.

К настоящему моменту во многих иссле-

дованиях показано, что наиболее важным

прогностическим показателем оказалась

степень активности тромбоцитов на фоне

лечения [14]. Поэтому исследование

функции тромбоцитов до и после начала

антиагрегантной терапии, которое может

привести как к недооценке, так и к пре-

увеличению эффекта лекарства, не имеет

самостоятельного клинического значе-

ния, в отличие от оценки абсолютного по-

казателя функции тромбоцитов на фоне

проводимой антиагрегантной терапии.

Схожей тактики придерживаются при ле-

чении, например, гиперхолестеринемии:

клиницисту важен абсолютный показа-

тель уровня холестерина сыворотки на

фоне терапии статинами, а не то, насколь-

ко этот уровень снизился относительно

исходного значения. 

Еще одной причиной несовпадения

результатов тестов по оценке функции

тромбоцитов является разная их специ-

фичность в отношении определения соб-

ственно активности ЦОГ-1 или АДФ-ре-

цепторов P2Y12. Результаты менее специ-

фичных тестов могут зависеть от других

причин активации тромбоцитов, напри-

мер от действия тромбина или воспали-

тельных цитокинов. Поэтому результаты

исследований, которые показали взаимо-

связь клинического прогноза с резистент-

ностью к действию аспирина и клопидо-

грела, определенной неспецифичными к

активности ЦОГ-1 и P2Y12-рецепторов

методами, возможно, обусловлены рабо-

той других механизмов активации тром-

боцитов. Оценка влияния истинной аспи-

ринорезистентности на прогноз больных

трудновыполнима, поскольку такие паци-

енты, согласно результатам специфичных

в отношении активности ЦОГ-1 тестов,

встречаются достаточно редко [14]. Во-

прос о выборе наилучшего теста для

оценки функции тромбоцитов все еще не

решен: остается неясным, стоит ли ак-

центировать внимание на определении

действия отдельных путей активации

тромбоцитов или можно опираться на ре-

зультаты тестов, отражающих общую ак-

тивность тромбоцитов как результат рабо-

ты разных механизмов их активации.

В 2008 г. были опубликованы результаты

исследования RECLOSE, в рамках кото-

рого проводилось шестимесячное наблю-

дение 746 пациентов после имплантации

стентов с лекарственным покрытием.

Оценка эффективности антиагрегантной

терапии проводилась несколькими мето-

дами: оптической агрегометрией с ис-

пользованием в качестве индукторов

АДФ, арахидоновой кислоты и коллагена,

а также методом PFA-100. Оказалось, что

первичная (тромбоз стента) и вторичная

(сердечно-сосудистая смерть и тромбоз

стента) конечные клинические точки ча-

ще регистрировалась у тех пациентов, у

которых отмечалась высокая агрегация

тромбоцитов одновременно в ответ на два

индуктора (АДФ и арахидоновую кислоту

или АДФ и коллаген) или три индуктора

(АДФ, арахидоновую кислоту и коллаген),

по сравнению с пациентами, у которых

регистрировалась повышенная агрегация

тромбоцитов только с одним индуктором.

Отношение правдоподобия для положи-

тельного результата с высокой агрегацией

с тремя индукторами составляло 9,55, с

АДФ и коллагеном – 8,08, в то время как

отдельно с АДФ – 2,59, арахидоновой

кислотой – 2,05, коллагеном – 4,73, с ис-

пользованием PFA-100 – 2,63 [22]. На ос-

новании данного исследования можно за-

ключить, что оценивать функцию тромбо-

цитов у больных, получающих двойную

антиагрегантную терапию, следует мини-

мум по двум показателям. Необходимость

проведения нескольких исследований ог-
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раничивает широкое распространение

оценки функции тромбоцитов в клиниче-

ской практике. Поэтому в настоящее вре-

мя согласно последним рекомендациям,

определение агрегации тромбоцитов сле-

дует проводить только пациентам высоко-

го риска (после стентирования ствола ле-

вой коронарной артерии, тромбоза стен-

та) (класс рекомендации IIb, уровень

доказательности С) [9, 32]. Однако в ре-

зультате многочисленных исследований с

включением тысяч больных с ишемичес-

кой болезнью сердца установлена взаимо-

связь высокого уровня реактивности

тромбоцитов с риском возникновения по-

вторных ишемических событий [9], что

может в будущем служить основанием для

рутинного исследования функции тром-

боцитов. 

Клиническое значение резистентности 
к действию антиагрегантов

Одним из первых исследований, в ко-

тором была показана связь между резис-

тентностью к действию аспирина и рис-

ком повторных сердечно-сосудистых со-

бытий, было когортное исследование с

включением 180 пациентов, перенесших

ишемический инсульт [23]. Всем больным

перед выпиской назначался аспирин в до-

зе 500 мг, через 12 ч после приема аспири-

на проводилась оценка степени активации

тромбоцитов, индуцированной забором

крови. При этом у трети больных (n=60)

была выявлена повышенная активация

тромбоцитов. В дальнейшем все пациенты

получали лечение высокими дозами аспи-

рина (500 мг три раза в день). В течение

двух лет наблюдения у 40% устойчивых к

действию аспирина больных возникло

сердечно-сосудистое событие (инсульт,

инфаркт миокарда, сосудистая смерть), в

то время как среди пациентов с низкой ак-

тивацией тромбоцитов эта доля составила

только 4,4% (ОР 9,1, 95% ДИ 3,7–22,7) [23]. 

В 2002 г. были опубликованы результа-

ты исследования НОРЕ, в которое было

включено 976 больных с высоким риском

сосудистых заболеваний, принимавших

аспирин в дозе 75–325 мг/сут. Все пациен-

ты были разделены на группы соответст-

венно квартилям уровня 11-дегидротром-

боксана В
2

в моче. Было показано, что у

больных из группы верхнего квартиля

(концентрация 11-дегидротромбоксана В
2

в моче более 33,8 мкг/(моль креатинина))

отмечался повышенный риск возникно-

вения серьезных сосудистых событий (ин-

сульта, инфаркта миокарда или сердечно-

сосудистой смерти) в течение 4,5 лет на-

блюдения по сравнению с пациентами

группы нижнего квартиля (концентрация

11-дегидротромбоксана В
2

в моче менее

15,1 мкг/(моль креатинина)); ОШ 1,8, 95%

ДИ 1,2–2,7 [19]. 

В когортном исследовании P. A. Gum и

соавт. в 2003 г. участвовало 326 пациентов

с коронарным или цереброваскулярным

заболеванием в анамнезе, получавших ле-

чение аспирином в дозе 325 мг/сут и на-

блюдавшихся в течение двух лет. Всем

больным проводилась оптическая агрего-

метрия с индукторами арахидоновой кис-

лотой и АДФ. Среди пациентов, нечувст-

вительных к действию аспирина (5%), сер-

дечно-сосудистые события возникали чаще

по сравнению с пациентами, у которых ре-

гистрировались низкие показатели агрега-

ции тромбоцитов (ОР 4,1, ДИ 1,4–12,1)

[24]. Другие исследования, в которых из-

мерение агрегации осуществлялось по-

средством импедансного агрегометра [39],

приборов PFA-100 или verifynow [3, 17],

подтвердили наличие связи между лабора-

торно диагностированной резистентнос-

тью к аспирину и риском сердечно-сосу-

дистых событий. 

Что касается резистентности к дейст-

вию клопидогрела, то одним из первых

исследований была работа P. Barragan и

соавт. (2003 г.), где было показано, что вы-

сокая реактивность тромбоцитов (более

50%), оцененная методом фосфорилиро-

вания VASP, ассоциирована с высоким ри-

ском тромбоза стента [6]. Согласно ре-

зультатам S. Matetzky и соавт. (2004 г.), у
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больных с острым инфарктом миокарда с

подъемом сегмента ST после первичного

чрескожного коронарного вмешательства

и с высокой агрегацией тромбоцитов, ин-

дуцированной АДФ, чаще развиваются

ишемические события в течение 6 мес на-

блюдения по сравнению с пациентами с

низкими показателями агрегации тромбо-

цитов [35]. К настоящему времени извест-

ны результаты более 30 исследований с

включением тысяч пациентов, показав-

шие наличие взаимосвязи между высоким

уровнем реактивности тромбоцитов и ри-

ском возникновения ишемических собы-

тий после проведения чрескожного коро-

нарного вмешательства [9]. 

Хотя результаты описанных выше ис-

пытаний по большому счету оказались

согласованными друг с другом, не исклю-

чена возможность допущения системати-

ческих ошибок, которые могли повлиять

на оценку результатов исследований.

К примеру, в этих испытаниях не были

учтены различия пациентов по клиничес-

кому состоянию, числу тромбоцитов, а

также не отслеживалось соблюдение па-

циентами схемы лечения. Кроме того, в

разных исследованиях использовались

разные методы оценки функции тромбо-

цитов: от определения индуцированной

забором крови степени активации тром-

боцитов до измерения фосфорилирова-

ния VASP с помощью проточной цитоме-

трии. 

В 2010 г. были опубликованы результа-

ты обсервационного одноцентрового ко-

гортного исследования POPULAR, в ко-

тором была предпринята попытка оценить

прогностическое значение разных тестов у

пациентов, получавших клопидогрел по-

сле элективного чрескожного коронар-

ного вмешательства [11]. В исследование

вошло 1069 больных. Оценка функции

тромбоцитов проводилась различными

методами, в том числе оптической агрего-

метрией, verifynow (P2Y12-тест), PFA-100

с использованием картриджа INNO-

VANCE PFA P2Y, IMPACT-R, platelet-

works. Оказалось, что с первичной конеч-

ной точкой (смерть от всех причин, не-

фатальный инфаркт миокарда, тромбоз

стента, ишемический инсульт в течение

1 года) статистически значимо ассоци-

ированы результаты оптической агрего-

метрии, verifynow, plateletworks и INNO-

VANCE PFA P2Y. Однако проведенный

ROC-анализ результатов тестов показал,

что все эти методы обладают всего лишь

умеренной способностью различать па-

циентов с благоприятным и неблагопри-

ятным прогнозом (площадь под кривой

(AUC) составляла около 0,62 для всех те-

стов) [11]. В дальнейшем был проведен

метаанализ 11 исследований (n=7590) с

оценкой прогностической значимости

четырех тестов: оптическая агрегометрия

с использованием в качестве индукторов

АДФ и коллагена или только АДФ, фос-

форилирование VASP, мультиканальная

импедансная агрегометрия и verifynow.

Высокая агрегация тромбоцитов была

ассоциирована с увеличением риска

тромбоза стента в 3,8 раза по сравнению

с пациентами с нормальной агрегацией

тромбоцитов. Для каждого метода оце-

нивалась предтестовая и посттестовая

вероятности тромбоза стента. Оказалось,

что по прогностической ценности эти те-

сты можно расположить следующим об-

разом: 

– оптическая агрегометрия с двумя ин-

дукторами (АДФ и коллаген) и фосфори-

лирование VASP (AUC=0,84 и 0,85 соот-

ветственно);

– мультиканальная агрегометрия

(AUC=0,79);

– оптическая агрегометрия с использо-

ванием только АДФ (AUC=0,71);

– verifynow (AUC=0,65) [31].

Однако данный ряд прогностической

значимости тестов выстроен только в отно-

шении риска тромбоза стента. Кроме того,

не проводился анализ других достаточно

распространенных, простых по методике

выполнения тестов, таких как тромбоэлас-

тография и INNOVANCE PFA P2Y. 
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Таким образом, в настоящее время в

целом показана взаимосвязь риска сер-

дечно-сосудистых событий от лаборатор-

но определенной резистентности к анти-

агрегантной терапии, однако выбор наи-

более удобного и информативного метода

оценки функции тромбоцитов требует

дальнейших исследований. 

Подходы к лечению пациентов 
с устойчивостью к действию 

антиагрегантной терапии

Тактика лечения резистентности к дейст-

вию антиагрегантов должна основываться

на выявлении и устранении причины этого

состояния. Необходимо контролировать ре-

гулярность приема лекарства, избегать ком-

бинации с конкурентно действующими ле-

карственными средствами (например, ас-

пирина с ибупрофеном), рекомендовать

отказ от курения. Кроме того, необходимо

учитывать возможность неатеротромботи-

ческой этиологии сосудистого события, по-

скольку в этом случае антиагрегантная тера-

пия может быть малоэффективной и следу-

ет выбирать другие препараты, например

антибиотики при наличии воспалительного

очага бактериального генеза. 

При неэффективности вышеперечис-

ленных методов возможно несколько пу-

тей преодоления аспиринорезистентности,

в частности увеличение дозы антиагреган-

тов, использование новых дезагрегантов с

другим механизмом действия (ингибиторы

гликопротеиновых рецепторов IIb/IIIa,

прасугрел, тикагрелор). Кроме того, была

показана эффективность статинов в отно-

шении повышенной агрегации тромбоци-

тов [46]. 

Аспирин

Увеличение дозы аспирина для повы-

шения его эффективности в отношении

тромбоцитарной ЦОГ-2 кажется логич-

ным, но в рандомизированных исследова-

ниях [5] была показана одинаковая кли-

ническая эффективность малых и боль-

ших доз аспирина. 

Тиенопиридины

В 2000 г. Y. Cadroy и соавт. показали, что

добавление к терапии аспирином в дозе

325 мг клопидогрела в дозе 75 мг/сут в те-

чение 10 дней значительно уменьшает по-

казатели агрегации тромбоцитов, индуци-

рованной 5 мкМ АДФ, у здоровых добро-

вольцев по сравнению с добровольцами,

получавшими монотерапию аспирином.

Кроме того, был выявлен более выражен-

ный и более быстрый (90 мин) эффект

клопидогрела при использовании нагру-

зочной дозы 300 мг [12]. В дальнейшем

были получены клинические данные, сви-

детельствующие об улучшении прогноза

больных с острым коронарным синдро-

мом как с подъемом, так и без подъема

сегмента ST на фоне комбинированного

лечения аспирином и клопидогрелом [44,

51]. В метаанализе 2007 г. (n=79 262) по-

казано, что добавление клопидогрела к

терапии аспирином приводит к значи-

тельному уменьшению риска инфаркта

миокарда (ОШ 0,82, р<0,001), инсульта

(ОШ 0,82, р=0,002) и смерти (ОШ 0,94,

р=0,026) [29]. 

Клиническая эффективность увеличе-

ния дозы клопидогрела была показана в

исследовании CURRENT OASIS-7, в ко-

тором оценивался риск ишемических со-

бытий, в том числе тромбоза стента, в те-

чение 30 дней наблюдения (n=25 086).

Оказалось, что у пациентов, получавших

удвоенную нагрузочную дозу клопидогрела

перед ЧКВ (600 мг) с последующим при-

емом поддерживающей дозы 150 мг/сут в

течение недели, реже возникали ишеми-

ческие события по сравнению с больны-

ми, получавшими стандартную терапию

клопидогрелом (нагрузочная доза 300 мг,

поддерживающая – 75 мг/сут) (ОР 0,86,

ДИ 0,74–0,99, р = 0,039) [37]. Однако в

данном исследовании не проводилась ла-

бораторная оценка функции тромбоци-

тов. Дифференцированный подход к оп-

ределению дозы антиагрегантной терапии

на основании результатов тестов функции

тромбоцитов был применен в рандомизи-
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рованном многоцентровом проспектив-

ном исследовании GRAVITAS (n=2214).

Пациентам со стабильной стенокардией и

острым коронарным синдромом без подъ-

ема сегмента ST через 12–24 ч после ЧКВ

проводился анализ агрегации тромбоци-

тов с помощью метода verifynow. Пациен-

ты с уровнем агрегации выше 230 PRU

(41% пациентов) были поделены на две

группы: в первой группе давали дополни-

тельную нагрузочную дозу клопидогрела

600 мг и увеличивали поддерживающую

дозу до 150 мг, во второй – продолжали те-

рапию клопидогрелом в дозе 75 мг. Через

6 мес в обеих группах количество пациен-

тов, достигших комбинированной конеч-

ной точки (сердечно-сосудистая смерть,

инфаркт миокарда, тромбоз стента) было

практически одинаковым – 2,3% (р=0,2),

количество кровотечений в этих группах

также не различалось [42]. Причин такого

парадоксального результата может быть

несколько, в том числе небольшое коли-

чество исходов, включение пациентов не-

высокого риска, завышенный пороговый

уровень агрегации тромбоцитов. Пост-

факторный анализ данного исследования

показал, что уровень агрегации менее 208

PRU в первые 12–24 ч после ЧКВ был ас-

социирован с благоприятным прогнозом в

отношении сердечно-сосудистых событий

в течение 60 дней (ОР 0,23, ДИ 0,05–0,98,

р=0,047) [41]. Кроме того, повторный ана-

лиз агрегации тромбоцитов проводился

только на 30-й день. По результатам ана-

лиза в группе пациентов, получавших вы-

сокую дозу клопидогрела, агрегация тром-

боцитов снизилась только у 60% больных.

При этом дальнейшего изменения тера-

пии не проводили. 

В двух других исследованиях анализ

функции тромбоцитов проводили много-

кратно и на основании его результатов

увеличивали дозу клопидогрела суммар-

но до четырех нагрузочных доз по 600 мг

[7, 8]. Функцию тромбоцитов оценивали с

помощью фосфорилирования VASP у

больных после проведения ЧКВ. Исследо-

вания были многоцентровыми проспек-

тивными, рандомизированными. В пер-

вое исследование вошло 162 пациента, во

второе – 429. Дизайн исследований был

схож: после первого определения функ-

ции тромбоцитов пациентов с высоким

показателем (более 50%) делили на две

группы: в одной группе продолжали стан-

дартную терапию, в другой – дополнитель-

но давали нагрузочную дозу клопидогрела

600 мг, и в дальнейшем фосфорилирова-

ние VASP повторяли еще 3 раза. Дополни-

тельные нагрузочные дозы клопидогрела

во второй группе давали до тех пор, пока

уровень VASP не станет менее  50%. Ока-

залось, что у больных, которым подбирали

дозу клопидогрела по результатам анали-

за, в течение 1 мес наблюдения большие

сердечно-сосудистые события возникали

значимо реже, по сравнению с контроль-

ной группой (0 и 10%, р=0,007; 0,5 и 8,9%,

р<0,001). Однако несмотря на большую

дозу клопидогрела у 8 и 14% больных со-

ответственно при последнем определении

была зафиксирована повышенная актив-

ность тромбоцитов. 

Другие антиагреганты

В исследовании 3T/2R было показано,

что при выполнении ЧКВ у больных с вы-

сокой агрегацией тромбоцитов на фоне

терапии аспирином и клопидогрелом на-

значение ингибиторов гликопротеиновых

рецепторов IIb/IIIa значимо снижает риск

ишемических событий в течение 1 года

после ЧКВ [13]. Однако применение инги-

биторов рецепторов IIb/IIIа имеет сущест-

венные ограничения из-за невозможности

создания таблетированных форм (в ряде

крупных исследований было показано уве-

личение числа тромботических осложне-

ний при остром коронарном синдроме),

поэтому нишей данной группы препаратов

остаются острейшие состояния. 

Проводились исследования с новыми

антиагрегантами: прасугрел, тикагрелор,

элиногрел. В исследовании TRITON-

TIMI 38 (n=13 608) у пациентов с острым
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коронарным синдромом высокого риска,

которым проводилось ЧКВ, на фоне тера-

пии прасугрелом был более благоприят-

ный прогноз в отношении больших сер-

дечно-сосудистых событий по сравнению

с пациентами, получавшими терапию

клопидогрелем (9,9 и 12,1% соответствен-

но, р<0,001). Однако на фоне терапии

прасугрелом чаще возникали большие

кровотечения по TIMI (2,4 и 1,8%, р=0,03)

[50]. В многоцентровом рандомизирован-

ном двойном слепом исследовании

ONSET/OFFSET (n=123) тикагрелор,

прямой ингибитор Р2Y12-рецепторов ха-

рактеризовался более быстрым началом

действия и более выраженным подавлени-

ем агрегации тромбоцитов по сравнению с

клопидогрелом, после отмены тикагрело-

ра функция тромбоцитов восстанавлива-

лась также быстрее [25]. Согласно резуль-

татам исследования RESPOND (n=98),

тикагрелор вызывал более выраженное

подавление агрегации тромбоцитов по

сравнению с клопидогрелом вне зависи-

мости от исходной эффективности кло-

пидогрела. Исходно повышенная агрега-

ция тромбоцитов снижается уже в тече-

ние 30 мин после приема тикагрелора [26].

Клиническая эффективность тикагрело-

ра была показана в многоцентровом ран-

домизированном двойном слепом иссле-

довании PLATO (n=18 624) среди боль-

ных с острым коронарным синдромом с

подъемом  и без подъема сегмента ST.

Оказалось, что по сравнению с клопидо-

грелом терапия тикагрелором ассоции-

рована с более низким риском сосудис-

той смерти, инфаркта миокарда и ин-

сульта (ОР 0,84, ДИ 0,77–0,92, р<0,001),

при этом риск больших кровотечений не

меняется, однако увеличивается риск

внеоперационных кровотечений (4,5 и

3,8%, р=0,03) [49]. 

Таким образом, в настоящее время

имеются данные, свидетельствующие о

том, что у пациентов, резистентных к

стандартной антиагрегантной терапии, на

клинический прогноз может повлиять

увеличение дозы клопидогрела, добавле-

ние к терапии ингибиторов гликопротеи-

новых рецепторов IIb/IIIa, а также, воз-

можно, замена клопидогрела на прасугрел

или тикагрелор. В больших рандомизиро-

ванных исследованиях по выявлению

клинической эффективности прасугрела

и тикагрелора (TRITON-TIMI 38 и

PLATO) данные препараты назначались

без предшествующего анализа агрегации

тромбоцитов на фоне лечения клопидо-

грелом. Поскольку эти препараты облада-

ют более выраженным антиагрегантным

эффектом, неудивительно увеличение ри-

ска кровотечений на фоне данной тера-

пии. В тех же исследованиях, где проводи-

лось изменение антиагрегантной терапии

на основании лабораторно выявленной

высокой активности тромбоцитов, увели-

чения риска кровотечений не происходи-

ло. Таким образом, с появлением новых

антиагрегантных препаратов лаборатор-

ное определение функции тромбоцитов

становится все более необходимым.

В имеющихся на данный момент исследо-

ваниях по индивидуальному подбору ан-

тиагрегантной терапии использовались

достаточно сложные в исполнении мето-

ды оценки функции тромбоцитов (метод

фосфорилирования VASP, проводящийся

с помощью проточной цитометрии), что

препятствует внедрению аналогичной

тактики ведения таких больных в широ-

кую клиническую практику. Необходимы

дальнейшие клинические исследования

по подбору терапии антиагрегантами на

основании результатов простых, «прикро-

ватных» методов. 
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