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Прогностическое значение реактивности
тромбоцитов, маркеров воспаления и генотипирования
у больных ишемической болезнью сердца после
чрескожного коронарного вмешательства
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Цель. Оценка прогностического влияния высокой реактивности тромбоцитов на фоне двойной
антиагрегантной терапии, а также влияния повышенного уровня различных провоспалительных
маркеров на клинические исходы с учетом генетического фона пациентов после чрескожных
коронарных вмешательств. 
Материал и методы. В исследование были включены 94 пациента со стабильной ишемической болезнью
сердца (ИБС) в период с 2009 по 2013 г. для выполнения чрескожного коронарного вмешательства
(ЧКВ). Все пациенты, которым планировалось выполнить ЧКВ с имплантацией стента с лекарственным
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покрытием, находились на двойной антиагрегантной терапии (ДААТ) аспирином и клопидогрелом. Для
оценки ответа тромбоцитов на проводимую ДААТ мы использовали «классическую» световую
агрегатометрию с 5 мкмоль/л аденозиндифосфата (АДФ), а также новый, полностью
автоматизированный метод оценки агрегации тромбоцитов – VerifyNow. В данном исследовании мы
определяли исходные уровни следующих воспалительных маркеров: уровень высокочувствительного
С-реактивного белка (вч-СРБ), растворимого Р-селектина, растворимого CD40L, вч-ИЛ-6, а также
уровень PAI-1 и активность фактора Виллебранда. Всем пациентам определялось наличие
полиморфизма CYP2C19*2 после выписки из стационара. 
Результаты. По итогам однофакторного регрессионного анализа нами было установлено, что сахарный
диабет, PRU, число стентированных артерий, число имплантированных стентов, исходный уровень
PAI-1 и активность фракции выброса (ФВ) являются факторами риска развития неблагоприятных
кардиальных событий после ЧКВ. Далее мы выявили независимые предикторы развития
неблагоприятных кардиальных событий: сахарный диабет [exp(B) 10,299; 95% ДИ 1,236–85,850; р=0,03];
уровень PRU (по данным VerifyNow) [exp(B) 1,016; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,002–1,030;
р=0,03]; исходный уровнь PAI-1 в плазме [exp(B) 0,999; 95% ДИ 0,999–1,000; р=0,01 и активности ФВ до
ЧКВ [exp(B) 1,000; 95% ДИ 1,000–1,000; р=0,045]. 
Выводы. Сопуствующий сахарный диабет, высокая реактивность тромбоцитов (по данным VerifyNow),
а также повышенные значения исходного уровня PAI-1 и активности фактора фон Виллебранда
являются независимыми предикторами неблагоприятных кардиальных событий после проведения ЧКВ
с имплантацией стентов с лекарственным покрытием. Данные световой агрегатометрии с 5 мкмоль/л
АДФ не обладают достоверным прогностическим влиянием на клинические исходы после ЧКВ.
Разработанные прогностические модели позволят выявить больных с высоким риском развития
неблагоприятных исходов после ЧКВ и оптимизировать тактику ведения данной категории больных до
и после ЧКВ.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: стентирование коронарных артерий; агрегация тромбоцитов; тромбоз стента;
рестеноз стента; провоспалительные маркеры; PAI-1; фактор фон Виллебранда; полиморфизм CYP2C19;
двойная антиагрегантная терапия.

Prognostic value of platelet reactivity, inflammatory markers 
and genotyping in coronary artery disease patients 
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M.V. Grigoryan, M.N. Ryabinina, N.I. Bulaeva, A.Z. Mustafaeva, E.Z. Golukhova

A.N. Bakoulev Scientific Center for Cardiovascular Surgery; Rublevskoe shosse, 135, Moscow, 121552, Russian

Federation

Grigoryan Marina Vruyrovna, Cardiologist, Junior Research Associate, e-mail: m_grigoryan@mail.ru;

Ryabinina Mariya Nikolaevna, Cardiologist, Research Associate;

Bulaeva Naida Ibadulaevna, Cardiologist, Senior Research Associate;

Mustafaeva Aida Zaynutdinovna, Cardiologist;

Golukhova Elena Zelikovna, MD, DM, Professor, Corresponding Member of Russian Academy of Sciences, Chief

of Department

Objective: The aim of our study is to evaluate high on-treatment platelet reactivity and also prognostic impact of
various inflammatory markers levels on clinical outcomes based on genetic background of patients after percuta-
neous coronary intervention.
Material and methods. In our study we included 94 patients with stable coronary artery disease during 2009–2013.
All patients scheduled to perform percutaneous coronary intervention (PCI) with drug-eluting stent (DES)
implantation were taking dual antiplatelet therapy (DAPT) with aspirin and clopidogrel. To assess the on-treat-
ment platelet response we used the “classical” light trancemittance agregometry with 5 µmol/L ADPand also a
new, fully automated method – VerifyNow. In this study we assess baseline levels of different inflammatory mark-
ers: level of hs-C-reactive protein (CRP), soluble P-selectin, soluble CD40L, hs-IL-6, level of PAI-1 and von
Willebrand factor activity before PCI. All patients were genotyped to define the presence of CYP2C19*2 poly-
morphism after discharging from hospital.
Results. We have found following risk factors for adverse events after PCI with DES implantation: diabetes melli-
tus, PRU, number of stented arteries, number of implanted stents, the initial level of PAI-1 and von Willebrand
factor (vWF) activity. According to the results of our study, it was found that diabetes is an independent predictor
of adverse outcomes after PCI [exp(B) 10.299; 95% confidence inteval (CI) 1.236–85.850; p=0.03]. Also PRU
(according to the VerifyNow) was found to be an independent predictor of adverse outcome after PCI [exp(B)
1.016; 95% CI, 1.002–1.030; p=0.03]. Significant independent impact was found for the level of PAI-1 and vWF
activity before PCI [exp(B) 0.999; 95% CI, 0.999–1.000; p=0.01 and exp(B) 1.000; 95% CI, 1.000–1.000;
p=0.045].



Введение

Во всем мире ишемическая болезнь

сердца (ИБС) является наиболее частой

причиной смерти. Каждый год от ИБС

умирают 7 млн человек, что составляет

12,8% от всех случаев смерти [1]. В недав-

них исследованиях была выявлена тенден-

ция к понижению частоты наступления

смерти в результате острого инфаркта ми-

окарда (ОИМ), связанная, в первую оче-

редь, с более широким использованием

реперфузионной терапии, первичного

чрескожного коронарного вмешательства

(ЧКВ), современной антитромботической

терапии и вторичных методов профилак-

тики [2, 3]. 

Технический прорыв в области коронар-

ной ангиопластики сделал эту процедуру

рутинной и безопасной у пациентов со ста-

бильным течением ИБС. Риск наступления

смерти в ходе процедуры у стабильных па-

циентов составляет 0,5% [4, 5]. В настоящее

время стенты с лекарственным покрытием

приобрели широкую распространенность

в лечении ИБС, что позволило снизить час-

тоту рестенозов внутри стента. Однако

вместе с тем появилась тенденция к повы-

шению риска развития тромбоза стента, ко-

торый ассоциируется с высокой смертнос-

тью – 20–45% [6, 7]. При проведении ЧКВ

и имплантации стента происходит травма

сосудистой стенки с последующей актива-

цией тромбоцитов и запуском острого,

а в дальнейшем – хронического воспали-

тельного ответа. Для предотвращения гроз-

ных осложнений, вызванных активацией

тромбоцитов после ЧКВ, согласно послед-

ним рекомендациям, двойная антиагре-

гантная терапия (ДААТ) (100 мг аспирина

и 75 мг клопидогрела) должна проводиться

как минимум в течение 6 мес после имплан-

тации стентов с лекарственным покрытием

у пациентов с низким риском развития

ишемических событий после ЧКВ [8].

В нескольких проспективных исследо-

ваниях было продемонстрировано, что вы-

сокая реактивность тромбоцитов (ВРТ) –

это независимый предиктор развития ише-

мических событий после ЧКВ [9, 10]. Так-

же ВРТ была связана с повышенной часто-

той нефатального ИМ, тромбоза стента

или смерти от сердечно-сосудистых при-

чин, по данным нескольких метаанализов

[10–12]. Поэтому оптимизация клиничес-

ких исходов после ЧКВ с имплантацией

покрытых стентов требует достижения оп-

ределенного баланса между риском тром-

ботических осложнений и кровотечений.

Тем не менее достижение оптимального

баланса – это непростая задача, так как

случаи тромбоза и кровотечений могут

значительно варьировать среди индивиду-

умов. 

Хотелось бы также отметить, что за по-

следние годы возросло число исследова-

ний, где было показано, что у носителей

аллеля CYP2C19*2 отмечается более низ-

кий уровень активного метаболита клопи-

догрела, меньшее подавление активности

тромбоцитов и повышенный риск разви-

тия тромботических осложнений после

ЧКВ [13]. Тем не менее установлено, что

генотип пациента может определять при-

близительно 2–12% вариабельности ответа

[14].

Еще одним важнейшим процессом в хо-

де проведения ЧКВ является воспалитель-

ная реакция, возникающая в ответ на им-

плантацию стента. С внедрением стентов

с лекарственным покрытием в клиничес-

кую практику появилось новое грозное ос-
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Conclusion. Concomitant diabetes mellitus, high platelet reactivity (according to VerifyNow), as well as higher
initial level of PAI-1 and von Willebrand factor activity is an independent predictor of adverse cardiac events after
PCI with implantation of drug-eluting stents. Light transmittance agregatometry with 5 µmol/L ADP have no sig-
nificant prognostic impact on clinical outcomes after PCI. Developed predictive models will identify patients with
high risk for adverse outcomes after PCI and optimize management of these patients before and after PCI.

K e y  w o r d s: coronary artery stenting; platelet aggregation; stent thrombosis; stent restenosis; inflammatory
markers; PAI-1; von Willebrand factor; polymorphism CYP2C19; dual antiplatelet therapy.



ложнение – поздний тромбоз стента с жиз-

неугрожающими последствиями (острый

коронарный синдром и смерть). Это вы-

звало новую волну поисков причин разви-

тия тромбозов и рестенозов покрытых

стентов. Также существуют данные о связи

степени воспалительного ответа и высокой

реактивности тромбоцитов на фоне анти-

агрегантной терапии [15].

Выявление факторов, вовлеченных в па-

тофизиологию рестенотирования и тром-

боза стентов, – это эффективная стратегия

для улучшения долгосрочных результатов

после коронарной ангиопластики.

С учетом вышеизложенного нами было

проведено исследование с целью оценки

вклада высокой реактивности тромбоци-

тов на фоне ДААТ, а также вклада повыше-

ния уровня различных провоспалительных

маркеров на клинические исходы с учетом

генетического фона больных после чрес-

кожных коронарных вмешательств.

Материал и методы

Дизайн исследования

В настоящее исследование были вклю-

чены 94 пациента со стабильной ИБС, по-

ступивших в отделение неинвазивной

аритмологии и хирургического лечения

комбинированной патологии НЦССХ

им. А.Н. Бакулева в период с 2009 по 2013 г.

для ЧКВ. Критерием включения в исследо-

вание являлось наличие инструментально

подтвержденной ишемии миокарда и по-

ражения коронарного русла, требующие

проведения ЧКВ с имплантацией стентов

с лекарственным покрытием. Критериями

исключения являлись: непереносимость

аспирина и/или клопидогрела, острый ко-

ронарный синдром, недавние травмы или

обширные хирургические вмешательства

в течение 1 мес до включения в исследова-

ние, число тромбоцитов менее 100 и более

450×109/л, гематокрит менее 30%, гемогло-

бин менее 100 г/л, почечная недостаточ-

ность (уровень креатинина в сыворотке

2,0 мг/дл и более или необходимость про-

ведения гемодиализа), наличие сопутству-

ющих воспалительных (активный инфек-

ционный процесс, системные болезни со-

единительных тканей) и/или онкологичес-

ких заболеваний, отказ пациента от учас-

тия в исследовании.

Все пациенты, которым планировалось

выполнить ЧКВ с имплантацией стента

с лекарственным покрытием, находились

на двойной антиагрегантной терапии ас-

пирином и клопидогрелом. Если пациент

не принимал ДААТ до поступления в отде-

ление, ему назначалась нагрузочная доза

аспирина 300 мг/сут и клопидогрела

600 мг/сут. При этом забор крови и ЧКВ

выполняли не ранее, чем через 24 ч после

приема нагрузочных доз антиагрегантов. 

Средний срок наблюдения за больными

в исследовании составил 28,2±15,5 мес.

Перед завершением исследования со всеми

пациентами, находящимися под длитель-

ным наблюдением (n=78), связывались по

телефону. Для данного исследования была

выбрана комбинированная конечная точ-

ка – «неблагоприятное кардиальное собы-

тие», в которую вошли: «большие карди-

альные события» (смерть от кардиальных

причин, нефатальный ОИМ, реваскуляри-

зация целевого сосуда и инсульт), а также

тромбоз стента, возврат или прогрессиро-

вание стенокардии и ангиографически

подтвержденный рестеноз стента. Все слу-

чаи смерти расценивались как кардиаль-

ные, если не было установлено другой

причины. 

Методы оценки реактивности 

тромбоцитов на фоне ДААТ

Световая агрегатометрия проводилась

на двухканальном лазерном анализаторе

«230LA» НПФ «БИОЛА» (Россия). В дан-

ном приборе агрегация регистрируется тра-

диционным турбодиметрическим методом,

а также на основании среднего размера аг-

регатов в реальном времени, которые реги-

стрируются в виде осцилляций. Высокая

реактивность тромбоцитов устанавлива-

лась при значениях агрегации с 5 ммоль/л

аденозиндифосфата (АДФ) 50% и более. 
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Метод VerifyNow («Аccumetrics», США)

с наборами «P2Y12» и «Aspirin» основан на

измерении световой агрегации тромбоци-

тов с помощью картриджа, куда вставляет-

ся цитратная пробирка с цельной кровью.

Измерение степени агрегации, вызванной

воздействием агонистов, основано на

оценке светопропускания и проводится

в двух одинаковых камерах в каждом карт-

ридже. В качестве агониста используется

арахидоновая кислота для оценки аспири-

на, а интенсивность проходящего света

преобразуется в единицы реакции Aspirin

Reaction Units (ARU). Комбинация АДФ

и простагландина Е1 применяется для

оценки рецепторов Р2Y12 (клопидогрела)

и выражается в P2Y12 Reaction Units

(PRU). Референсные значения на фоне

ДААТ, рекомендованные фирмой-произ-

водителем, составляют: ARU менее 550;

PRU менее 208; % ингибирования P2Y12

рецепторов более 23.

Методы определения уровня 

провоспалительных 

и эндотелиальных биомаркеров

Уровень высокочувствительного  С-ре-

активного белка (вч-СРБ) в сыворотке оп-

ределялся с помощью иммунохимической

системы IMMAGE («Beckman Coulter»,

Ирландия) методом кинетической турби-

диметрии в ближнем инфракрасном диа-

пазоне (NIPIA). 

Уровень растворимого Р-селектина оп-

ределялся с помощью иммуноферментного

набора для количественного определения

человеческого sР-селектина в плазме

(«eBioscience», Австрия). 

Уровень растворимого CD40 лиганда

определялся с помощью иммунофермент-

ного набора для количественного опреде-

ления человеческого растворимого CD40

лиганда в плазме («eBioscience», Австрия). 

Уровень высокочувствительного ИЛ-6

определялся с использованием иммуно-

ферментного набора для количественного

определения человеческого ИЛ-6 в плазме

(«eBioscience», Австрия). 

Уровень антигена PAI-1 в плазме опреде-

лялся с использованием иммунофермент-

ного набора TECHNOZYM «PAI-1-antigen-

ELISA» («Technoclone GmbH», Австрия). 

Определение количества антигена фак-

тора фон Виллебранда в плазме выполня-

лось с помощью иммуноферментного на-

бора «HemosIL von Willebrand Factor

Antigen» («IL Coagulation Systems», Италия)

с усиленными латексными частицами ме-

тодом иммунотурбидиметрии. 

Полиморфизм гена CYP2C19*2 опреде-

лялся с помощью наборов «SNP-экспресс-

РВ» (НПФ «Литех») на приборе «iCycler

IQ5» («BioRad», США). 

Статистическая обработка данных

При проведении теста на нормальность

распределения всех выборок было установ-

лено распределение данных, отличное от

нормального. Описательная статистика но-

минальных переменных заключалась в рас-

чете долей, количественных переменных –

в расчете медиан, а также минимальных

и максимальных значений. При сравнении

групп использовались непараметрические

методы (тест Манна–Уитни для количест-

венных признаков и тест Фишера для но-

минальных переменных). Для выявления

факторов риска развития неблагоприятных

ишемических событий после ЧКВ выпол-

нены однофакторные, далее многофактор-

ные регрессионные анализы (логистичес-

кая регрессия). Количественные признаки

оценивались на прогностическую значи-

мость также на основании ROC-кривых.

Различия считались достоверными при ве-

личине р<0,05. Все расчеты проведены

с использованием программ Microsoft Excel

2007, Statistica 8.0 и SPSS Statistics 17.0.

Результаты

Исходная характеристика пациентов,

включенных в исследование

Исходная клиническая характеристика

общей популяции, а также сравнительная

характеристика пациентов в зависимости

от наличия или отсутствия неблагоприят-
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ных кардиальных событий (КС) после

ЧКВ с имплантацией стента с лекарствен-

ным покрытием представлены в таблице 1.

Следует отметить, что сопутствующий са-

харный диабет имели 8 (34,8%) пациентов

из 23 в группе КС, что было достоверно вы-

ше по сравнению с группой без КС

(р=0,045). В группе КС чаще проводился

тромболизис в анамнезе (р=0,039), а также

ЧКВ, однако данное различие имело лишь

тенденцию к значимости (0,05<p<0,1), что

может свидетельствовать об исходной тя-

жести состояния больных.

Относительно гематологических лабо-

раторных параметров, таких как уровень

гемоглобина, число тромбоцитов и гемато-

крит, достоверных различий между группа-

ми не выявлено. Уровень мочевины, креа-

тинина, глюкозы, а также параметры ли-

пидного профиля (общий холестерин,

липопротеины низкой плотности, тригли-

цериды) также были сопоставимы в обеих

группах. 

Реактивность тромбоцитов, оцененная

с помощью световой агрегатометрии инду-

цированной 5 мкмоль/л АДФ, была сопос-

тавима в обеих группах. Медиана значений

агрегации тромбоцитов с 5 мкмоль/л АДФ

(АГР 5АДФ) в группе без КС составила

41 против 42% в группе КС (р=0,31)

(рис. 1, а). Что касается данных, получен-

ных с помощью VerifyNow, нами была уста-

новлена статистически достоверная разни-

ца в уровне PRU. Медиана PRU у пациен-

тов группы КС составляла 203, в то время

как у пациентов без кардиальных событий

PRU оказалось достоверно ниже и соста-

вило 145 (р=0,015) (рис. 1, б).

При сравнении уровней маркеров вос-

паления (вч-СРБ, sP-селектин, вч-ИЛ-6,

sCD40L) у пациентов двух групп мы не вы-

явили значимых различий, в то время как

Хроническая ишемическая болезнь сердца

33

Т а б л и ц а  1

Исходная клиническая характеристика пациентов

Возраст, лет 59 [35; 76] 57 [35; 76] 63 [43; 75] 0,18

Пол, n (%)
мужской 81 (86,2) 60 (84,5) 20 (87,0)
женский 13 (13,8) 11 (15,5) 3 (13,0) 0,77

ИМТ, кг/м2 28,7 [20,0; 41,1] 28,1 [20,0; 41,0] 29,0 [23,0; 41,1] 0,22

Курение, n (%) 56 (59,6) 46 (64,8) 10 (43,5) 0,07

Сахарный диабет, n (%) 19 (20,2) 11 (15,5) 8 (34,8) 0,045*

Артериальная гипертензия, n (%) 86 (91,5) 63 (88,7) 23 (100) 0,09

Гиперлипидемия, n (%) 59 (62,8) 46 (64,8) 13 (56,5) 0,48

ОИМ в анамнезе, n (%) 51 (54,3) 38 (53,5) 13 (56,5) 0,80

Тромболизис в анамнезе, n (%) 26 (27,7) 3 (4,2) 4 (17,4) 0,039*

ЧКВ в анамнезе, n (%) 30 (31,9) 19 (26,8) 11 (47,8) 0,08

Медикаментозная терапия до госпитализации

Применение аспирина, n (%) 93 (98,9) 70 (98,6) 23 (100) 0,58

Применение клопидогрела, n (%) 62 (66,0) 44 (62,0) 18 (78,3) 0,15

Применение статинов, n (%) 42 (44,7) 33 (46,5) 9 (39,1) 0,54

Применение ИПП, n (%) 16 (17,0) 14 (19,7) 2 (8,7) 0,22

Применение БКК, n (%) 18 (19,1) 57 (80,3) 19 (82,6) 0,80

Данные ЭхоКГ

ФВЛЖ, % 62 [32; 76] 62 [32; 76] 63 [50; 69] 0,25

Наличие гипокинеза, n (%) 26 (27,7) 23 (32,4) 4 (17,4) 0,17

Показатель
Группа КС, 

n=23 (24,5%)
р

Общая популяция,
n=94 (100%)

Группа без КС, 
n=71 (75,5%)

Примечание. Номинальные переменные представлены в виде долей, количественные переменные – в виде
медиан, а также минимальных и максимальных значений.
КС – кардиальные события; ИМТ – индекс массы тела; ОИМ – острый инфаркт миокарда; ЧКВ – чрескожное ко-
ронарное вмешательство; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.



уровни маркеров эндотелиальной дис-

функции (PAI-1 и ФВ) имели достоверное

различие. Медиана значений PAI-1 в груп-

пе без КС составила 40,6 нг/мл против 79,1

в группе КС (р=0,008) (рис. 2, а). У пациен-

тов без кардиальных событий медиана ак-

тивности ФВ была достоверно ниже по

сравнению с пациентами, перенесшими

кардиальные события (79,5 и 161,8% соот-

ветственно, р=0,007) (рис. 2, б).

В нашем исследовании не было получе-

но достоверной разницы в распределении

пациентов по выявленному генотипу

в группе КС и без КС. Частота выявления

носительства аллеля CYP2C19*2 (со сни-

женной функцией) у пациентов, перенес-

ших КС после ЧКВ, составила 30,4% про-

тив 28,2 в группе без КС (р=0,83). Частота

гомозиготного носительства в общей попу-

ляции составила 3,2% (3 пациента), однако

необходимо отметить, что у 2 из этих паци-

ентов был зафиксирован острый тромбоз

стента с развитием ОИМ с подъемом сег-

мента ST.

При сравнении пациентов по числу по-

раженных и стентированных артерий мы

не установили достоверных различий.

В группе КС число стентированных арте-

рий и число установленных стентов были

достоверно выше по сравнению с группой

без КС (2 артерии против 1, р=0,004;

2 стента против 1, р=0,019). В нашем ис-

следовании пациентам были имплантиро-

ваны стенты с различными лекарственны-

ми покрытиями. Стенты первого поколе-

ния (покрытые сиролимусом
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и паклитакселом) были имплантированы

33 (46,5%) пациентам из группы без КС

и 14 (61,0%) пациентам из группы КС, ос-

тальным были имплантированы стенты

второго поколения (покрытые зотаролиму-

сом и эверолимусом) (р=0,16). Размеры

имплантируемых стентов (диаметр и дли-

на) были сопоставимы в обеих группах. 

Средний срок наблюдения за пациента-

ми в исследовании составил 28,2

(±15,5) мес. В ходе проведенного исследо-

вания мы не зарегистрировали ни одного

случая больших или малых кровотечений.

Частота развития неблагоприятных КС по-

сле ЧКВ в общей популяции составила

24,5% (23 пациента). За весь период на-

блюдения в 75,5% случаев после выполне-

ния ЧКВ не было зарегистрировано каких-

либо неблагоприятных кардиальных собы-

тий. За весь период наблюдения умерли 2

(2,1%) пациента от прогрессирования хро-

нической сердечной недостаточности.

Клинические исходы после проведения

ЧКВ представлены на рисунке 3. Необхо-

димо отметить, что у 4 пациентов событие

развилось в течение 1 мес после стентиро-

вания, у остальных 19 больных сроки до

развития события варьировали в пределах

4–47 мес (медиана – 24 мес) (рис. 4).

Прогностические факторы, влияющие 

на развитие неблагоприятных 

кардиальных событий после ЧКВ

Для оценки влияния различных факто-

ров на развитие КС после ЧКВ мы выпол-

нили ряд регрессионных анализов. В резуль-

тате среди всех изученных клинико-функ-

циональных параметров статистически

достоверное влияние после ЧКВ имел со-

путствующий сахарный диабет (р=0,049). 

Среди исследуемых лабораторных пока-

зателей реактивности тромбоцитов регрес-

сионный анализ выявил один фактор рис-

ка – значение PRU (по данным VerifyNow)

[exp(B) 1,009; 95% ДИ 1,002–1,017, р=0,01].

Гематологические, а также биохимические

показатели не являлись факторами риска

развития неблагоприятных кардиальных

событий. Следует отметить, что носитель-

ство аллеля CYP2C19*2 у пациентов на фо-

не терапии аспирином и клопидогрелом не

являлось фактором риска развития небла-

гоприятных исходов после ЧКВ. 

Так как единственным значимым пока-

зателем явился уровень PRU, для опреде-

ления его «критического значения» была

построена характеристическая кривая

(ROC-кривая) (рис. 5).

Данные логистической регрессии и дан-

ные ROC-кривой (AUC=0,664; 95% ДИ

0,531–0,796, р=0,02) указывают, что уро-

вень PRU способен предсказывать риск
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мента ST; ОИМБПST – острый инфаркт миокарда без
подъема сегмента ST; ТС – тромбоз стента



развития неблагоприятных кардиальных

событий. В обследуемой выборке критиче-

ское значение составило 202 PRU.

При данном пороговом уровне чувстви-

тельность теста составила 0,52, специфич-

ность – 0,76. Также мы определили чувст-

вительность и специфичность для обще-

принятого порогового уровня PRU 208

(согласно рекомедациям фирмы произво-

дителя, а также данным литературы).

При этом пороговом уровне PRU чувстви-

тельность теста в исследуемой популяции

составила 0,44, специфичность – 0,83. 

В нашем исследовании, согласно резуль-

татам регрессинного анализа, наличие мно-

гососудистого поражения коронарного рус-

ла не являлось фактором риска развития не-

благоприятных кардиальных событий после

ЧКВ. Однако стентирование двух и более

коронарных артерий, а также имплантация

более двух стентов являлись факторами,

влияющими на исход [exp(B) 4,00; 95% ДИ

1,475–10,848, р=0,01 и exp(B) 3,672; 95% ДИ

1,366–9,872, р=0,01 соответственно]. Ха-

рактеристика имплантируемого стента (по-

крытие, диаметр и длина) не имела досто-

верного влияния на исходы после ЧКВ.

Мы продемонстрировали, что такие

воспалительные маркеры, как вч-СРБ,

sP-селектин, sCD40 лиганд и вч-ИЛ-6,

не влияют на развитие неблагоприятных

кардиальных событий в данной категории

больных. В то время как маркеры эндоте-

лиальной дисфункции – исходный уро-

вень PAI-1 и степень активности фактора

Виллебранда – имеют достоверное про-

гностическое влияние (р=0,03 и р=0,01

соответственно) на развитие кардиальных

событий после ЧКВ. 

После получения данных одномерного

регрессионного анализа были построены

ROC-кривые для дополнительной оценки

влияния PAI-1 и ФВ на риск развития не-

благоприятных кардиальных событий,

а также установления критических значе-

ний. Для PAI-1 критическое значение со-

ставило 75,95 нг/мл, при котором чувстви-

тельность составила 0,67, а специфич-

ность – 0,86 (площадь под кривой (AUC) –

0,726, 95% ДИ 0,576–0,876, р=0,01) (рис. 6).

Для активности ФВ критическое значение

составило 155,15%, при котором чувстви-

тельность составила 0,56, а специфич-

ность – 0,84 (площадь под кривой (AUC) –

0,724, 95%ДИ 0,561–0,887, р=0,01).

Таким образом, в результате однофак-

торного регрессионного анализа нами бы-

ли выявлены следующие факторы, способ-

ные влиять на развитие неблагоприятных

кардиальных событий после ЧКВ: сопутст-

вующий сахарный диабет, уровень PRU (по

данным VerifyNow), стентирование двух

артерий и более, имплантация двух стентов

и более, уровень PAI-1 и активность факто-

ра Виллебранда. 

Определение независимых предикторов 

развития неблагоприятных кардиальных

событий у пациентов после ЧКВ

Далее с целью определения независимых

предикторов развития ишемических собы-

тий был выполнен многофакторный регрес-

сионный анализ с включением всех факто-

ров, показавших прогностическую значи-

мость по итогам однофакторного анализа.

В результате нашего исследования было

установлено, что из шести факторов, вклю-
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ченных в многофакторный регрессионный

анализ, независимо влияют на прогноз по-

сле ЧКВ:

– сахарный диабет [exp(B) 10,299; 95%

ДИ 1,236–85,850; р=0,03];

– уровень PRU [exp(B) 1,016; 95% ДИ

1,002–1,030; р=0,03];

– уровень ингибитора активатора паз-

миногена-1 (PAI-1) [exp(B) 0,999; 95% ДИ

0,999–1,000; р=0,01];

– активность фактора Виллебранда

[exp(B) 1,000; 95% ДИ 1,000–1,000;

р=0,045].

Обсуждение

Наличие широкой вариабельности ан-

тиагрегантного ответа при приеме ДААТ

было подробно описано в ранее проведен-

ных исследованиях [16]. В нашем исследо-

вании реактивность тромбоцитов на фоне

ДААТ у пациентов оценивалась с помо-

щью классической световой агрегатомет-

рии с 5 мкмоль/л АДФ и нового автома-

тизированного метода VerifyNow. Мы ус-

тановили, что пациенты, перенесшие

неблагоприятные кардиальные события

после имплантации стента с лекарствен-

ным покрытием, имели достоверно более

высокие значения медианы PRU до стен-

тирования по сравнению с пациентами без

кардиальных событий (р=0,015), в то вре-

мя как значения световой агрегатометрии

с 5 мкмоль/л АДФ были сопоставимы у па-

циентов с наличием неблагоприятных

кардиальных событий и без них. Схожие

данные были получены K.W. Park и соавт.

при наблюдении за 809 пациентами на

ДААТ в течение 1 года после проведения

планового ЧКВ. У пациентов с ВРТ,

по данным VerifyNow, смертность и часто-

та развития ИМ после ЧКВ были досто-

верно выше по сравнению с группой

с нормальной реактивностью тромбоцитов

(2,5% против 0,5, р=0,022). Авторы заклю-

чили, что высокая реактивность тромбо-

цитов на фоне клопидогрела достоверно

ассоциируется с развитием смерти и ин-

фаркта миокарда после планового ЧКВ

[17]. В недавнем крупном проспективном

исследовании N.J. Breet и соавт. проде-

монстрировали, что показатели VerifyNow

достоверно ассоциировались с атеротром-

ботическими событиями [18]. 

В нашем исследовании в результате

проведенного однофакторного регресси-

онного анализа мы выявили следующие

факторы, влияющие на развитие неблаго-

приятных кардиальных событий после

Хроническая ишемическая болезнь сердца
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планового ЧКВ: сопутствующий сахарный

диабет 2-го типа, уровень PRU (по данным

VerifyNow), стентирование двух артерий

и более, имплантация двух стентов и более,

уровень PAI-1 и активность фактора Вил-

лебранда. Для всех количественных факто-

ров, показавших достоверное влияние на

исходы после ЧКВ мы построили ROC-

кривые и определили их критические зна-

чения. В обследуемой нами выборке кри-

тическое значение PRU составило 202

(чувствительность – 0,52, специфич-

ность – 0,76). Также мы определили чувст-

вительность и специфичность для обще-

принятого порогового уровня PRU-208

(согласно рекомендациям фирмы произво-

дителя и результатам крупного клиничес-

кого исследования GRAVITAS) [19]).

При данном пороговом уровне PRU чувст-

вительность теста в исследуемой популя-

ции составила 0,44, специфичность – 0,83.

Для PAI-1 критическое значение составило

75,95 нг/мл (чувствительность – 0,67, спе-

цифичность – 0,86), а для активности

ФВ – 155,15% (чувствительность – 0,56,

специфичность – 0,84).

В дальнейшем после проведения мно-

гофакторного регрессионного анализа

были установлены независимые предик-

торы неблагоприятных кардиальных со-

бытий после ЧКВ: сахарный диабет, зна-

чение PRU (по данным VerifyNow), уро-

вень PAI-1 и активность ФВ до ЧКВ.

С помощью регрессионного анализа Кок-

са мы показали, что в исследуемой попу-

ляции PRU также является единственным

независимым предиктором срока разви-

тия неблагоприятных кардиальных собы-

тий после ЧКВ. 

Необходимо отметить, что вышеизло-

женные результаты определенным образом

расходятся с данными, полученными нами

в ранее проведенном исследовании [20].

В нем было показано, что у 55 больных

ИБС, принимающих двойную антиагре-

гантную терапию, наибольшую прогности-

ческую ценность для оценки риска «боль-

ших кардиальных событий» после ЧКВ

имели значения АДФ-индуцируемой агре-

гации тромбоцитов более 48% (по данным

световой агрегатометрии с 5 мкмоль/л

АДФ %) и PRU более 213 (по данным

VerifyNow). Такое расхождение можно свя-

зать с бóльшей выборкой пациентов в на-

стоящем исследовании и, возможно,

с бóльшим числом пациентов, у которых

регистрировались повышенные значения

PRU, по данным VerifyNow, при нормаль-

ных значениях АДФ-индуцированной аг-

регации тромбоцитов. В свою очередь дан-

ный феномен мы можем объяснить обра-

зованием крупных агрегатов, которые

оседают после центрифугирования и до-

бавления индуктора, тем самым занижая

значения светопропускания.

Данные о взаимосвязи между значения-

ми PRU и развитием неблагоприятных

ишемических событий были продемонст-

рированы и в других клинических исследо-

ваниях [19]. 

В ходе нашего исследования мы также

оценивали уровни различных воспалитель-

ных маркеров до стентирования. Несмотря

на наличие большого числа исследований,

подтверждающих прогностическую цен-

ность С-реактивного белка у пациентов по-

сле ЧКВ [17, 21], мы не получили таких

данных. Объяснением может служить тот

факт, что основная часть данных исследо-

ваний была осуществлена у пациентов с ос-

трым коронарным синдромом. Одно из наи-

более крупных исследований, включавших

пациентов со стабильной стенокардией,

провели K.W. Park и соавт. В это исследова-

ние были включены 2849 пациентов, кото-

рым имплантировали стенты с лекарствен-

ным покрытием на фоне ДААТ аспирином

и клопидогрелом. Авторы заключили, что

повышенный уровень СРБ достоверно ас-

социировался с развитием неблагоприят-

ных исходов после ЧКВ. Также было уста-

новлено, что пациенты с высокой реактив-

ностью тромбоцитов, по данным VerifyNow,

и повышенным уровнем СРБ имели высо-

кий риск развития тромботических собы-

тий в будущем [17].
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В нескольких исследованиях проводи-

лась оценка взаимосвязи между уровнем

СРБ и другими маркерами воспаления,

ангиографическими и клиническими ис-

ходами после имплантации покрытых

стентов. D.W. Park и соавт. не удалось про-

демонстрировать прогностическую связь

между уровнем СРБ и повышением часто-

ты рестенозов у 1650 пациентов после ус-

пешной имплантации стентов с покрыти-

ем [22]. Мы также не получили подтверж-

дения относительно влияния уровня

ИЛ-6, sCD40L и sP-селектина на развитие

КС после ЧКВ. В настоящее время сведе-

ния относительно прогностического влия-

ния данных маркеров на развитие неблаго-

приятных исходов после ЧКВ у больных со

стабильным течением ИБС достаточно

скудны и противоречивы [23–25]. Однако

в 2014 г. было опубликовано несколько ра-

бот, посвященных прогностическому вли-

янию маркеров воспаления на исходы

у пациентов с ИБС. В исследовании

S.L. Chen и соавт. [26] было продемонст-

рировано на большой популяции (n=1896)

независимое прогностическое влияние

повышенного уровня ИЛ-6 и вч-СРБ на

развитие кардиальной летальности, ин-

фаркта миокарда и позднего тромбоза

у пациентов с нестабильной стенокардией,

которые не получали статины до вмеша-

тельства. Резюмируя представленные ли-

тературные данные относительно роли

воспаления в развитии неблагоприятных

кардиальных событий, можно предполо-

жить, что влияние этих показателей во

многом зависит от исходного воспалитель-

ного статуса пациентов и важную роль иг-

рают препараты, применяемые на момент

включения в исследование. Как известно,

статины и клопидогрел обладают плейо-

тропным действием, которое заключается

в снижении воспалительного ответа. От-

носительно нашего исследования еще раз

хотелось бы отметить, что больше полови-

ны пациентов на момент включения в ис-

следование принимали клопидогрел

(66,0%) и около половины – статины

(44,7%), и этот факт отчасти может объяс-

нять отсутствие достоверного влияния ис-

следуемых маркеров на исходы после

ЧКВ.

В качестве маркеров эндотелиальной

дисфункции мы оценивали уровень PAI-1

и степень активности фактора фон Вилле-

бранда в плазме до ЧКВ. В результате

многофакторного регрессионного анали-

за было установлено, что уровень PAI-1

и степень активности ФВ являются неза-

висимыми предикторами развития КС

у больных после имплантации стентов

с лекарственным покрытием. В 2014 г. был

опубликован метаанализ, в котором было

показано, что наличие полиморфизма

в гене PAI-1 повышает риск развития ин-

фаркта миокарда, так как приводит к по-

вышению активности PAI-1 в плазме [27].

В последнее время появились данные

о связи между уровнем PAI-1 и частотой

развития рестенозов и тромбозов после

имплантации стентов с лекарственным

покрытием, а также данные об увеличе-

нии экспрессии PAI-1 антипролифератив-

ными препаратами [28]. В исследовании

G. Heper и соавт. было выявлено, что

в случае многососудистого поражения,

требующего имплантации нескольких

стентов, происходит резкое увеличение

экспрессии ФВ в коронарном русле, что

может иметь особое значение в патогенезе

подострого тромбоза стента и рестеноза

[29]. C. Jin и соавт. оценивали уровень

различных маркеров эндотелиальной дис-

функции, в том числе ФВ у пациентов по-

сле имплантации стентов с лекарствен-

ным покрытием. В результате проведен-

ного многофакторного регрессионного

анализа было показано, что повышенный

уровень ФВ, sVCAM-1, отмена клопидо-

грела и сниженная фракция выброса ме-

нее 50% были независимыми факторами

развития тромбоза стента [30]. Прогнос-

тическое влияние уровня фактора Вилле-

бранда в отношении развития неблаго-

приятных сердечно-сосудистых событий

была также подтверждена в исследовании

Хроническая ишемическая болезнь сердца
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T. Miyazaki и соавт. [31], в котором было

обследовано 225 пациентов с хронической

ИБС.

Необходимо отметить, что в нашем

исследовании мы не получили достовер-

ной разницы в частоте носительства

CYP2C19*2, а также не было показано

достоверного влияния носительства ал-

леля CYP2C19*2 на развитие неблагопри-

ятных кардиальных событий после ЧКВ.

Полученные нами данные расходятся

с результатами большого числа клиниче-

ских исследований, подтверждающих до-

стоверное независимое влияние носи-

тельства аллеля CYP2C19*2 на риск раз-

вития неблагоприятных клинических

исходов после ЧКВ [32]. Данное расхож-

дение мы связываем с низкой частотой

носительства аллеля CYP2C19*2 в иссле-

дуемой нами популяции, в особенности

частоты гомозиготного носительства, ко-

торая составила всего лишь 3,2%.

Заключение

В результате проведенного исследова-

ния мы показали, что неблагоприятные

кардиальные события после ЧКВ значимо

ассоциируются с наличием сопутствующе-

го сахарного диабета 2-го типа, числом

стентированных артерий более двух, чис-

лом установленных стентов более двух,

значением PRU 208 и более, уровнем

ингибитора активатора плазминогена-1

75,95 нг/мл и более и активностью фактора

фон Виллебранда 155,15% и более. Незави-

симыми предикторами развития неблаго-

приятных кардиальных событий явились:

наличие сопутствующего сахарного диабе-

та 2-го типа, значение PRU, уровень инги-

битора активатора плазминогена-1 и ак-

тивность фактора фон Виллебранда. Нами

было установлено, что данные световой аг-

регатометрии с 5 мкмоль/л АДФ и носи-

тельство аллеля CYP2C19*2 не обладают

достоверным прогностическим влиянием

на клинические исходы после ЧКВ в ис-

следуемой популяции. Мы надеемся, что

применение полученных данных в нашей

клинической практике позволит улучшить

их прогноз путем оптимизации медика-

ментозной терапии до и после стентирова-

ния коронарных артерий.
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