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Протеомные аспекты резистентности к антитромбоцитарной терапии: механизмы, биомаркеры 
и перспективы персонализированного лечения (обзор литературы)

Косинова А. А.1,2, Шелученко Г. А.1,3, Асланов М. В.4, Гринштейн Ю. И.2, Кастюк М. Р.1

Обзор посвящен проблеме резистентности к  антитромбоцитарной терапии 
(ацетилсалициловая кислота, клопидогрел, прасугрел, тикагрелор), которая 
повышает риск тромбозов, инфаркта и  инсульта у  кардиологических паци-
ентов. Причины явления сложны и  включают генетические, метаболические 
и  воспалительные факторы. Ключевой фокус обзора — это применение со-
временных протеомных технологий для углубленного изучения молекулярных 
основ резистентности. Высокоразрешающая масс-спектрометрия и  методы 
изотопного мечения позволяют идентифицировать и  количественно оценить 
тысячи белков в  тромбоцитах, выявляя специфические протеомные сигнату-
ры, ассоциированные с  нарушением ответа на терапию. Обзор суммирует 
результаты исследований, демонстрирующих изменения в протеоме тромбо-
цитов как в ответ на прием антиагрегантов, так и при развитии резистентно-
сти. Протеомный подход позволил идентифицировать специфические белки-
биомаркеры, ассоциированные с  резистентностью к  антитромбоцитарной 
терапии, такие как THBS2, DECR1 для ацетилсалициловой кислоты и SPON2, 
галектин‑9 для клопидогрела, вовлеченные в активацию тромбоцитов, воспа-
ление и метаболизм. Протеомный анализ открывает путь к персонализирован-
ной медицине, предлагая основы для новых диагностических тестов и  стра-
тегий преодоления резистентности.
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тарным препаратам, ацетилсалициловая кислота, клопидогрел, прасугрел, 
тикагрелор.
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Proteomic aspects of antiplatelet therapy resistance: mechanisms, biomarkers, and prospects 
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This review addresses the problem of resistance to antiplatelet therapy (acetylsali-
cylic acid, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor), which increases the risk of thrombosis, 
myocardial infarction, and stroke in cardiac patients. The causes of this phenomenon 
are complex and include genetic, metabolic, and inflammatory factors. The key focus 
of this review is the application of modern proteomic technologies for an in-depth 
study of molecular mechanisms of resistance. High-resolution mass spectrometry 
and isotope labeling enable the identification and quantification of thousands of pro-
teins in platelets, revealing specific proteomic signatures associated with impaired 
therapy response. This review summarizes the results of studies demonstrating chan
ges in the platelet proteome both with response and resistance to antiplatelet thera-
py. A proteomic approach has identified specific protein biomarkers associated with 
antiplatelet therapy resistance, such as THBS2, DECR1 for acetylsalicylic acid, and 
SPON2, galectin‑9 for clopidogrel, which are involved in platelet activation, inflamma-
tion, and metabolism. Proteomic analysis paves the way for personalized medicine, 
offering the basis for new diagnostic tests and strategies for overcoming resistance.
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Антитромбоцитарная терапия является основой 
профилактики тромботических осложнений у  паци-
ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. В рам-
ках первичной профилактики применение ацетилса-
лициловой кислоты (АСК) приводит к снижению час-
тоты серьезных сердечно-сосудистых событий (ССС), 
включая нефатальный инфаркт миокарда (ИМ), не-
фатальный инсульт и сердечно-сосудистую смерть, на 
12% (отношение шансов (ОШ) 0,88; 95% доверитель-
ный интервал (ДИ): 0,84-0,92), преимущественно за 
счёт 20% снижения риска нефатального ИМ (0,18% 
vs 0,23% в год; P<0,0001) [1].

Во вторичной профилактике у  пациентов с  уста-
новленным атеротромботическим заболеванием, 
включая перенесённый ИМ, монотерапия АСК сни-
жает частоту ССС на 25% (ОШ  0,75; 95% ДИ: 0,72-
0,78), с абсолютным снижением риска на 36 случаев 
на 1000 пациентов за 2 года. Нефатальный ИМ умень-
шается на 33% (ОШ 0,67; 95% ДИ: 0,63-0,71), нефа-
тальный инсульт — на 25% (ОШ 0,75; 95% ДИ: 0,69-
0,82), ССС — на 16% (ОШ 0,84; 95% ДИ: 0,79-0,90) [1].

У пациентов с высоким риском повторных ишеми-
ческих событий, включая перенесённый острый ко-
ронарный синдром (ОКС) и чрескожные коронарное 
вмешательство (ЧКВ), продлённая двойная антиагре-
гантная терапия с АСК и клопидогрелом снижает час- 
тоту ССС на 22% (6,4% vs 7,5%; отношение рисков 
(ОР) 0,78; 95% ДИ: 0,67-0,90) и сердечно-сосудистую 
смертность на 15% по сравнению с  монотерапией 
АСК (2,3% vs 2,6%; ОР 0,85; 95% ДИ: 0,74-0,98) [2].

В  исследовании TRITON-TIMI 38 комбинация 
прасугрела и  АСК снижала риск ССС у  пациентов 
после ОКС и ЧКВ на 19% по сравнению с клопидо-
грелом и АСК (ОР 0,81; 95% ДИ: 0,73-0,90) за 15 мес. 
Аналогично, тикагрелор в  сочетании с  АСК снижал 
частоту ССС на 16% по сравнению с клопидогрелом 
и АСК (ОР 0,84; 95% ДИ: 0,74-0,95) у пациентов с ИМ 
с подъёмом сегмента ST и пациентов высокого и уме-
ренного рисков с  ИМ без подъёма сегмента ST по-
сле за 12 мес. наблюдения в исследовании PLATO [3].

Однако значительная межиндивидуальная вариа-
бельность ответа на антитромбоцитарные препараты, 
такие как АСК, клопидогрел, прасугрел, тикагрелор 
представляет собой серьезную проблему, повышая 
риск ССС (повышенный риск рецидива тромбозов, 
ИМ, ишемического инсульта и тромбоза стента) [4, 5]. 
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• � Резистентность к антитромбоцитарным препа-
ратам (аспирину, клопидогрелу) является рас-
пространенной и серьезной проблемой, значи-
тельно повышающей риск повторных тромботи-
ческих событий (инфаркта, инсульта, тромбоза 
стента) несмотря на проводимую терапию.

• � Высокоразрешающая масс-спектрометрия и ме-
тоды изотопного мечения являются мощным 
инструментом для глубокого изучения молеку-
лярных основ резистентности, позволяя иден-
тифицировать тысячи белков в  тромбоцитах 
и плазме.

• � Протеомный анализ позволил обнаружить клю-
чевые белки, ассоциированные с  резистент
ностью, такие как THBS2, DECR1 (для аспи-
рина), SPON2 и галектин‑9 (для клопидогрела), 
которые участвуют в  активации тромбоцитов, 
воспалении и метаболизме.

• � Полученные протеомные данные закладыва-
ют основу для разработки новых диагностиче-
ских тестов и алгоритмов стратификации рис
ка, а в будущем — для целевых терапевтических 
вмешательств, направленных на преодоление 
резистентности и оптимизацию лечения.

• � Resistance to antiplatelet drugs (aspirin, clopido-
grel) is a  common and serious problem, signifi-
cantly increasing the risk of recurrent thrombotic 
events (myocardial infarction, stroke, stent throm-
bosis) despite ongoing therapy.

• � High-resolution mass spectrometry and isotopic la-
beling are powerful tools for in-depth study of the 
molecular basis of resistance, enabling the identi-
fication of thousands of proteins in platelets and 
plasma.

• � Proteomic analysis revealed key proteins associat-
ed with resistance, such as THBS2, DECR1 (for 
aspirin), SPON2, and galectin‑9 (for clopidogrel), 
which are involved in platelet activation, inflam-
mation, and metabolism.

• � The obtained proteomic data lay the foundation for 
the development of novel diagnostic tests and risk 
stratification algorithms, and in the future, for tar-
geted therapeutic interventions aimed at overcom-
ing resistance and optimizing treatment.

Ключевые  моменты Key  messages
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Современные исследования демонстрируют значи-
тельные различия в распространённости и клиниче-
ском влиянии устойчивости к  антитромбоцитарной 
терапии среди пациентов с  сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. В частности, среди лиц, перенесших 
коронарное шунтирование, частота резистентности 
к  АСК колеблется от 11,0% до 51,5%, что показано 
в наших ранних исследованиях [6] и подтверждено ме-
таанализом, включавшим данные 3915 пациентов [7].

У  пациентов после коронарного шунтирования 
устойчивость к  клопидогрелу достигает 22% [7]. 
Этнические различия также играют немаловажную 
роль: у представителей европеоидной расы клопидо-
грел оказывается неэффективным в 32% случаев, тог-
да как у пациентов из других этнических групп этот 
показатель не превышает 1% [8]. При назначении 
двойной антитромбоцитарной терапии частота ре-
зистентности после коронарного шунтирования до-
стигает 39%, что сопровождается ростом вероятности 
ССС (ОР 1,73, 95% ДИ: 1,06-2,83) [9].

По данным различных клинических исследований, 
частота высокой реактивности тромбоцитов на фоне 
терапии прасугрелом составляет от 1,6% до 25%, ти-
кагрелором колеблется от 0% до 20% [10].

Географические различия в  распространённости 
устойчивости к  антитромбоцитарным препаратам 
также заслуживают внимания. Согласно данным, ре-
зистентность в Азии и Европе (27,3% и 25,7%, соот-
ветственно) превышает таковую в Африке и Америке 
(19,5% и 19,1%) [11].

Феномен резистентности к антитромбоцитарным 
средствам обусловлен комплексным взаимодействи-
ем генетических, метаболических, физиологических 
и  воспалительных факторов, влияющих на эффек-
тивность ингибирования тромбоцитарной агрега-
ции [12-14].

Полиморфизмы генов, кодирующих ферменты 
метаболизма лекарственных препаратов (CYP2C19, 
CYP3A4, CYP1A2), мембранные рецепторы тромбоци-
тов (к фибриногену, коллагену, фактору Виллебранда, 
АДФ-рецепторы) и  белки коагуляционного каска-
да, могут существенно изменять фармакокинетиче-
ские и  фармакодинамические характеристики пре-
паратов [4, 15].

Помимо генетических факторов, альтернативные 
пути активации тромбоцитов, включая воспалитель-
ные медиаторы, атеросклеротические процессы, ги-
перлипидемию и  эндотелиальную дисфункцию, мо-
гут снижать эффективность стандартных антиагре-
гантных схем [16, 17]. Патогенез резистентности 
к  тикагрелору связан с  нарушениями на этапах его 
всасывания и взаимодействия с рецептором, в отли-
чие от клопидогрела, где ключевую роль играет ме-
таболизм [5]. Резистентность к тикагрелору является 
многофакторным явлением, в  основе которого ле-
жат механизмы, снижающие биодоступность препа-

рата (опосредованные мембранным транспортером 
P-гликопротеином и  микробиотой) и  изменяющие 
чувствительность рецептора-мишени (через регуля-
цию миРНК) [18, 19].

Хотя прасугрел в  меньшей степени, чем клопи-
догрел, зависит от полиморфизма системы цитохро-
ма P450 (особенно CYP2C19), генетические вариа-
ции (например, носительство аллелей CYP2C192 или 
*2C19*17) или лекарственные взаимодействия, вли-
яющие на активность CYP3A4 и  CYP2B6, могут по-
тенциально снижать образование его активного ме-
таболита [20]. Ряд клинических и лабораторных фак-
торов ассоциирован с повышенным риском развития 
остаточной реактивности тромбоцитов на фоне те-
рапии прасугрелом. К ним относятся ожирение (ин-
декс массы тела >30 кг/м2), многососудистое пораже-
ние коронарных артерий, высокая исходная реактив-
ность тромбоцитов и  курение, а  также нарушенный 
метаболический статус (повышенный уровень гли-
кированного гемоглобина и  липопротеинов низкой 
плотности) [21].

Несмотря на большое количество исследований, 
посвящённых резистентности к антитромбоцитарным 
препаратам, патогенез этого явления до сих пор од-
нозначно не определён. Это может быть связано как 
с  использованием разнообразных методов диагнос-
тики, так и  с  транзиторным характером патологии.

Развитие современных протеомных технологий 
значительно расширило возможности изучения меха-
низмов резистентности к антитромбоцитарной тера-
пии. Высокоразрешающая масс-спектрометрия (МС) 
позволяет идентифицировать тысячи уникальных бел-
ков в протеоме тромбоцитов, выявляя молекулярные 
маркеры, ассоциированные с измененной функцио-
нальной активностью этих клеток. Методы тандем-
ной МС, изотопного мечения (ICAT, Isobaric tag for 
relative and absolute quantitation (iTRAQ)) и жидкост-
ной хроматографии обеспечивают детальную харак-
теристику изменений в экспрессии белков, участвую-
щих в сигнальных путях агрегации, адгезии и секре-
ции. Протеомный анализ может позволить не только 
выявлять механизмы резистентности, но и формиро-
вать предполагаемые персонализированные терапев-
тические стратегии, ориентированные на специфиче-
ские молекулярные профили пациентов [22].

Благодаря протеомным исследованиям тромбоци-
тов были идентифицированы многие новые сигналь-
ные белки и  рецепторы, некоторые из которых рас-
сматриваются как потенциальные терапевтические 
мишени [23].

Методология исследования
Поиск литературных источников проводился в на-

учных базах данных PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/), eLIBRARY.RU (https://elibrary.ru/), Embase 
(embase.com), Web of science (https://www.webofscience.
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com), Google Scholar (scholar.google.com) за период 
2005-2025гг на основе сочетаний ключевых слов и их 
комбинаций: "резистентность к антитромбоцитарной 
терапии", "резистентность к Ацетилсалициловой кис-
лоте", "резистентность к  клопидогрелу", "резистент-
ность к прасугрелу", "резистентность к тикагрелору", 
"протеом тромбоцита", "протеом тромбоцита при ре-
зистентности к антитромбоцитарной терапии", "анти-
тромбоцитарная терапия", "ацетилсалициловая кисло-
та", "клопидогрел", "прасугрел", "тикагрелор".

Результаты
Методы исследования протеома тромбоцитов
Совершенствование высокоразрешающей МС при-

вело к  значительному повышению аналитической 
чувствительности метода, что позволило существен-
но расширить диапазон идентифицируемых белко-
вых молекул в  протеоме тромбоцитов. В  частности, 
использование количественной МС способствовало 
детекции от 3000 до 5000 уникальных белков, что сви- 
детельствует о  высокой молекулярной сложности 
и функциональном разнообразии этих клеточных эле-
ментов, а  также о сложности их регуляторных меха-
низмов [22, 23].

Методологический спектр включает как гель-ориен- 
тированные, так и  безгелевые подходы [22-24]. Не
смотря на то, что традиционный двухмерный элек
трофорез обладает высокой разделяющей способ-
ностью, он имеет ограничения при детекции ги-
дрофобных и  низкоэкспрессируемых белков, что 
обусловливает необходимость перехода к  более чув-
ствительным технологиям. В связи с этим современ-
ные гель-независимые методы, включая многоразмер-
ную белковую идентификацию методом тандемной 
жидкостной хроматографии и  МС и  высокоэффек-
тивную жидкостную хроматографию с  тандемной 
МС, позволяют регистрировать как базальные, так 
и индуцированные изменения в протеомном профи-
ле тромбоцитов [22, 23].

Кроме того, количественная оценка экспрессии 
белков достигается посредством методик стабильной 
изотопной маркировки, таких как сравнительный 
анализ меченых аффинных меток и  количественная 
изотопная аффинная маркировка (iTRAQ) — изоба-
рическая метка для относительного и  абсолютного 
количественного определения. Этот подход позво-
ляет проводить сравнительное количественное про-
филирование белков в нескольких биологических об-
разцах одновременно. Метод заключается в мечении 
пептидов из разных проб изотопно-кодированными 
метками, которые при тандемной МС высвобождают 
репортерные ионы. Интенсивность последних исполь-
зуется для расчета относительной концентрации ис-
ходных пептидов. Технологии МС позволяют не толь-
ко детектировать белковые компоненты тромбоцитов, 
но и детально сравнивать их уровни в контексте раз-

личных физиологических и патологических состояний 
[24]. В частности, изучение количественного состава 
белков тромбоцита с  помощью МС является крити-
чески важным для изучения изменений при атеро-
тромбозе, ОКС и  других сердечно-сосудистых пато-
логиях, сопровождающихся гиперактивацией систе-
мы гемостаза [25].

Следует подчеркнуть, что критический аспект 
протеомных исследований тромбоцитов заключается 
в стандартизации методологии подготовки образцов, 
поскольку вариабельность преаналитических факто-
ров существенно влияет на воспроизводимость ре-
зультатов. В частности, для выделения тромбоцитов, 
пригодных для последующего протеомного анализа, 
широко применяют буферные системы (например, 
модифицированный Tyrode’s), которые поддерживают 
физиологический pH и осмотическое давление, пре-
дотвращая осмотический шок и  артефакты измене-
ния белкового состава. Для ингибирования спонтан-
ной активации в  среду добавляют апиразу, расщеп
ляющую внеклеточный АДФ — ключевой индуктор 
агрегации, а также простагландин E1 или простаци-
клин I2, которые повышают внутриклеточный уро-
вень циклического аденозинмонофосфата, подавляя 
сигнальные пути активации. Это позволяет получить 
нативную протеомную картину, не искаженную про-
цессами дегрануляции и  агрегации [26]. Кроме то-
го, преаналитические переменные, включая времен-
ной промежуток между взятием крови и  выделени-
ем тромбоцитов, условия хранения образцов, а также 
возможные артефакты, связанные с  процессом цен-
трифугирования, оказывают значительное влияние 
на качественный и  количественный состав исследу-
емого протеома [27].

Изменения протеома тромбоцитов, возникающие на 
фоне приема антиагрегантных препаратов (АСК, кло-
пидогрел, прасугрел, тикагрелор)

Используя электрофорез белков в полиакриламид-
ном геле и МС, были выявлены различия в профилях 
высвобождаемых белков: АСК вызывала общее сни-
жение количества секретируемых белков независимо 
от типа агониста [28]. В дальнейшем с помощью дву-
мерного электрофореза и МС были обнаружены зна-
чимые различия между пациентами с устойчивостью 
и чувствительностью к АСК при стабильной ишеми-
ческой болезни сердца, включая изменения в белках, 
связанных с энергетическим метаболизмом, цитоске-
летом, окислительным стрессом и клеточным выжива-
нием [29]. Протеомные технологии следующего поко-
ления (iTRAQ) позволили выявить более тонкие эф-
фекты АСК. В  работе Shah P, et al. было показано, 
что АСК влияет на статус N-гликозилирования бел-
ков в тромбоцитах. Среди ~800 идентифицированных 
сайтов N-гликозилирования значимые изменения под 
действием АСК были выявлены для тканевого инги-
битора металлопептидазы 1 (TIMP1). TIMP1 играет 
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важную роль в  ремоделировании внеклеточного ма-
трикса и целостности сосудов, параллельно он функ-
ционирует как цитокин, стимулирующий пролифера-
цию клеток и активирующий сигнальные пути через 
рецептор CD63. Было обнаружено, что в условиях ак-
тивации коллагеном применение АСК приводит к на-
коплению TIMP1 в лизатах тромбоцитов и, соответ-
ственно, снижению его секреции в супернатант, что 
свидетельствует о  подавлении АСК высвобождения 
этого белка [30]. Этот феномен подтверждает, что эф-
фект АСК не ограничивается только агрегацией, но 
также распространяется на важный процесс секре-
ции биологически активных молекул.

Huang J, et al. более подробно изучали влияние 
АСК на тромбоциты, выявили, что этот препарат 
может N-ацетилировать не только комплекс тромбо
ксансинтазы, но и многие другие белки. Это означает, 
что механизм действия препарата сложнее, чем про-
сто блокирование синтеза тромбоксана. Хотя прямая 
связь с резистентностью не установлена, это измене-
ние указывает на то, что АСК может модулировать 
и  другие пути, связанные с  функцией тромбоцитов 
и ремоделированием сосудов [31].

Протеом тромбоцитов также изучался у  пациен-
тов со стабильной стенокардией, перенесших ЧКВ, 
на фоне терапии клопидогрелом [32]. Нагрузочная 
доза клопидогрела (600  мг) вызвала значительное 
ингибирование всех маркеров активации тромбо-
цитов как в  проточной цитометрии, так и  в  тестах 
на агрегацию. Белки, обнаруженные МС, были во-
влечены в  перестройку цитоскелета (профилин‑1, 
кальпаин, α-растворимый белок прикрепления NSF, 
тромбоспондин), в энергетический метаболизм (уби
квитин-подобный модификатор-активирующий фер-
мент 1, протеин-L-изоаспартат-(D-аспартат) O-метил
трансфераза и нуклеозиддифосфаткиназа B). Кроме 
того, был идентифицирован белок теплового шо-
ка (БТШ) — иммуноглобулин-связывающий белок 
(БТШ78 (HSPA5)), который, наряду со стресс-инду
цированным фосфопротеином 1, является маркером 
активации клеточного стрессового ответа [32, 33].

В другом исследовании сравнивали эффекты двой
ной антиагрегантной терапии (АСК + клопидогрел) 
и монотерапии АСК у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа и стабильным течением ишемической болезни 
сердца [34]. Было показано, что добавление клопидо-
грела к терапии АСК привело к снижению экспрес-
сии ограниченного числа белков, связанных с  орга-
низацией цитоскелета, сократительным аппаратом, 
энергетическим метаболизмом, воспалением и  ан-
тиоксидантной системой. В частности, уменьшилась 
экспрессия актин-связывающего белка (изоформы 
2 и 5), лактатдегидрогеназы, бета-цепи фибриногена 
(изоформа 5), Ras-связанного белка Rab‑7b (изофор-
мы 1 и 6), изоформы 1 белка дисульфидизомеразы-A3 
(PDI-A3), изоформы 4 серотрансферрина и иммуно-

глобулиновой тяжелой цепи [34]. Поскольку масштаб-
ной перестройки протеома обнаружено не было, авто-
ры сделали вывод об отсутствии значимого дополни-
тельного ингибирующего эффекта двойной терапии 
по сравнению с монотерапией АСК. При этом уровни 
тромбоцитарного фактора 4, маркера активации тром-
боцитов in vivo, не различались между группами [34].

Протеомные изменения тромбоцитов при резистент-
ности к антиагрегантным препаратам (АСК, клопидо-
грел, праcугрел, тикагрелор)

Применение АСК у  пациентов с  устойчивостью 
к препарату приводит к двукратному увеличению экс-
прессии гликопротеина IIIa, что способствует усилен-
ному связыванию фибриногена и  увеличивает риск 
тромбообразования. Подобные изменения выявлены 
в когортном исследовании, включавшем 93 здоровых 
добровольца, получавших АСК в дозе 300 мг/сут. в те-
чение 28 дней, где частота резистентности составила 
2,2% (подтверждена при уровне агрегации тромбо-
цитов в  ответ на арахидоновую кислоту >20%) [35].

В  работе Mateos-Cáceres PJ, et al. [29] отличия 
в протеоме тромбоцитов резистентных и чувствитель-
ных к АСК пациентов затрагивают белки, участвующие 
в  организации цитоскелета, энергетическом метабо-
лизме, окислительном стрессе и клеточном выжива-
нии. У резистентных пациентов наблюдалось значи-
тельное снижение экспрессии белков, регулирующих 
динамику актина: снижение экспрессии изотипов 2 
и 3 прекурсора гельсолина. Гельсолин играет ключе-
вую роль в  деполимеризации актиновых филамен-
тов, необходимой для изменения формы и активации 
тромбоцитов [36]. Снижение экспрессии изотипа  1 
F-актин-каппирующего белка (p=0,04). Этот белок 
контролирует рост актиновых филаментов, и его сни-
жение указывает на нарушение регуляции цитоскелета 
[37]. Наблюдались противоречивые изменения в клю-
чевых ферментах гликолиза: повышенная экспрессия 
глицеральдегида‑3‑фосфатдегидрогеназа (GAPDH) 
у  резистентных пациентов и  сниженная экспрессия 
альдолазы (подтверждено вестерн-блоттингом). При 
этом содержание пирувата не различалось между 
группами. Повышение GAPDH может быть компен-
саторным механизмом в  ответ на снижение актив-
ности альдолазы для поддержания уровня гликолиза. 
Помимо метаболической роли, повышенная экспрес-
сия GAPDH ассоциирована с  апоптозом [38]. У  ре-
зистентных пациентов выявлено снижение антиокси-
дантной защиты — снижение экспрессии глутатион-
S-трансферазы. Этот фермент играет ключевую роль 
в  детоксикации и  защите клеток от окислительного 
повреждения [39]. Также наблюдалось снижение экс-
прессии PDI-A3 (p=0,01). PDI-A3 участвует в  обра-
зовании правильных дисульфидных связей в  белках 
и также обладает антиоксидантной активностью [40]. 
Снижение уровня этих белков может делать тромбо-
циты более уязвимыми перед активными формами 
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кислорода (АФК). Наблюдалось снижение экспрес-
сии шаперонов и регуляторных белков: повышенная 
экспрессия изотипа хлоридного внутриклеточного 
канала 1. Поскольку активация хлоридных каналов 
в тромбоцитах зависит от внутриклеточного кальция, 
авторы выдвигают гипотезу, что это наблюдение мо-
жет служить индикатором повышенного уровня сво-
бодного кальция в  тромбоцитах, что характерно для 
их предварительной активации [29, 41].

Снижение экспрессии изотипов БТШ — БТШ60 
(1 и 4) и БТШ71 (2 и 3)  (p<0,05). БТШ играют клю-
чевую роль в  защите клеток от стресса и предотвра-
щении апоптоза [42]. Снижение ингибитора диссо-
циации Rho-GDP также ассоциировано с усилением 
апоптоза [43]. Тромбоциты резистентных пациентов 
могут находиться в состоянии повышенного апопто-
за и иметь более короткий срок жизни, что потенци-
ально может способствовать повышенному тромбо-
образованию за счет более высокого обновления пу-
ла тромбоцитов [29].

С помощью целевого протеомного анализа 184 бел-
ков из панелей Olink Cardiovascular II и III и алгорит-
ма Boruta random forest (метода машинного обучения) 
были идентифицированы белки, значимо связанные 
с резистентностью. Для АСК: гормон роста, тромбо-
спондин‑2 (THBS2) и  митохондриальный фермент 
DECR1. Для клопидогрела: наблюдалась повышенная 
регуляция девяти белков плазмы: галектин‑9 (Gal‑9 
LGALS9), лиганд хемокина 1 мотива X-C, сериновая 
протеаза 8, трансглутаминаза 2, кластер дифферен-
циации 84, карбоксипептидаза B1, TREM-подобный 
транскрипт 2, фактор дифференциации роста 2 и па-
раоксоназа 3 [44].

Повышенные уровни THBS2 и DECR1 у пациен-
тов с  резистентностью к  АСК коррелировали с  тя-
жестью заболевания периферических артерий (клас-
сификация Fontaine  III), что указывает на его роль 
в  прогрессировании атеросклероза и  в  тромботиче-
ских осложнениях. THBS2 — это гликопротеин вне-
клеточного матрикса, принадлежащий к  семейству 
тромбоспондинов. Он участвует в межклеточной ком-
муникации, ангиогенезе и воспалении. В отличие от 
THBS1 (тромбоспондина‑1), который в основном экс-
прессируется тромбоцитами, THBS2 продуцируется 
эндотелиальными клетками, фибробластами и  глад-
комышечными клетками сосудов. THBS2 может спо-
собствовать прокоагулянтной активности и усилению 
адгезии тромбоцитов через взаимодействие с интегри-
нами и другими рецепторами [45].

DECR1 — митохондриальный фермент, участву-
ющий в  β-окислении полиненасыщенных жирных 
кислот. Он преобразует 2,4‑диеноил-КоА в 3‑еноил-
КоА, играя ключевую роль в  энергетическом мета-
болизме клеток. Предполагается, что DECR1 может 
влиять на активацию тромбоцитов через изменение 
их метаболического состояния. Например, при нару-

шении β-окисления жирных кислот повышается вы-
работка АФК, что усиливает окислительный стресс 
и  гиперактивацию тромбоцитов [46]. Обнаружение 
вышеперечисленных белков в плазме пациентов с за-
болеваниями периферических артерий позволяет рас-
сматривать их как перспективные биомаркеры для 
персонализированного подхода к  антитромбоцитар-
ной терапии [36].

Аналогично, у пациентов с резистентностью к кло-
пидогрелу повышенная экспрессия белка спондина‑2 
(SPON2) ассоциировалась с более тяжелыми стадия-
ми заболевания [36]. SPON2 — это внеклеточный ма-
триксный белок, принадлежащий к семейству спонди-
нов. Вырабатывается преимущественно иммунными 
клетками, активирует врожденный иммунитет через 
взаимодействие с Toll-подобными рецепторами, уча-
ствует в  рекрутировании лейкоцитов в  очаги воспа-
ления. SPON2 может связываться с поверхностными 
рецепторами тромбоцитов (например, интегринами), 
усиливая их адгезию и  активацию [45]. Возможно, 
взаимодействуя с рецепторами тромбоцитов, SPON2 
может обходить блокирующее действие клопидогрела 
на P2Y12‑рецепторы.

При изучении молекулярных механизмов устойчи-
вости к  антиагрегантной терапии обнаружены клю-
чевые различия в протеоме резистентных пациентов. 
В случае устойчивости к АСК в работе Jakubowski M, 
et al. единственным дифференциальным белком, вы-
явленным методом жидкостной хроматографии с МС, 
оказалась карбоангидраза II (СА II) [47]. СА II — это 
фермент, который катализирует обратимое превра-
щение углекислого газа и  воды в  угольную кислоту, 
участвует в регуляции рН. Можно предположить не-
сколько гипотетических механизмов, как CA-II вли-
яет на эффективность АСК. Активность тромбоцитов 
сильно зависит от внутриклеточного pH. CA-II, быстро 
продуцируя ионы H+, может способствовать закисле-
нию цитоплазмы тромбоцита. Это изменение pH мо-
жет влиять на активность ферментов, включая цикло
оксигеназу‑1 — главную мишень АСК. Изменение 
среды может делать фермент менее восприимчивым 
к ингибированию АСК. Кислый pH может усиливать 
активационные сигналы внутри тромбоцита, делая его 
в целом более "возбудимым" и склонным к агрегации, 
несмотря на прием АСК. В некоторых клетках СА II 
ассоциирована с  генерацией АФК. Окислительный 
стресс является известным фактором, способствую-
щим резистентности к АСК, т.к. он может напрямую 
активировать тромбоциты через альтернативные, не 
зависящие от ЦОГ‑1 пути (например, через изопро-
станы) [48].

Заключение
Резистентность к  антитромбоцитарной терапии 

остается одной из ключевых проблем современной 
кардиологии и неврологии, значительно повышая риск 
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тромботических осложнений у пациентов с сердечно-
сосудистыми и цереброваскулярными заболеваниями.

Проблема резистентности к антитромбоцитарной 
терапии представляет собой сложный клинический 
феномен, в  основе которого лежит не просто недо-
статочное ингибирование одной мишени (ЦОГ‑1 или 
P2Y12‑рецептора), а системная перестройка функцио
нального состояния тромбоцитов. Как демонстриру-
ют данные протеомных исследований, у  пациентов 
с  резистентностью формируется особый молекуляр-
ный профиль, затрагивающий ключевые клеточные 
программы:

—  изменение структурно-функционального состо-
яния тромбоцита: снижение экспрессии белков, ре-
гулирующих динамику актина (гельсолин, F-актин-
каппирующий белок), указывает на фундаментальные 
нарушения в механизмах изменения формы и готов-
ности тромбоцита к активации;

—  метаболическое перепрограммирование: про-
тиворечивые изменения в ключевых ферментах гли-
колиза (повышение GAPDH при снижении альдола-
зы) свидетельствуют об адаптации энергетического 
метаболизма, направленной на поддержание функ-
циональной активности в условиях терапии;

—  окислительный дисбаланс и клеточный стресс: 
снижение уровня антиоксидантной защиты (глутатион-
S-трансфераза, PDI-A3) и  БТШ (БТШ60, БТШ71) 
создает прооксидантный и провоспалительный фон, 
повышающий общую реактивность тромбоцитарно-
го пула.

Протеомные технологии позволили перейти от кон-
статации феномена резистентности к пониманию его 
молекулярной архитектоники. Идентификация специ
фических белков-маркеров в  плазме крови (THBS2, 
DECR1, SPON2, галектин‑9) открывает новые диа-
гностические перспективы. Эти белки, являясь не 
внутритромбоцитарными, а  системными сигналами, 
отражают вовлеченность в  процесс эндотелия, им-

мунной системы и  метаболических путей, что мо-
жет объяснить неэффективность преодоления рези-
стентности лишь за счет увеличения дозы стандарт-
ного антиагреганта.

Таким образом, резистентность предстает не как 
"нечувствительность к препарату", а как особое пато-
физиологическое состояние системы гемостаза в це-
лом. Можно предположить, что дальнейший прогресс 
в этой области будет связан с интеграцией протеом-
ных профилей в  комплексные прогностические мо-
дели, учитывающие генетические, метаболические 
и  клинические параметры пациента. Это может со
здать основу для персонализированной терапии, где 
выбор антиагреганта и  его дозы будет определяться 
индивидуальным молекулярным ландшафтом паци-
ента, а не только клинической ситуацией.

Отношения и деятельность. Исследование выполне-
но за счет гранта Российского научного фонда № 25-
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Красноярского краевого фонда науки.
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