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У БОЛЬНЫХ ИБС, ПОЛУЧАЮЩИХ АНТИАГРЕГАНТЫ 

Комаров А. Л., Панченко Е. П.

Обзор посвящён тестированию функции тромбоцитов у больных ИБС, получа-
ющих антиагрегантные препараты. Приведены результаты основных крупных 
исследований, продемонстрировавших связь уровня остаточной реактивно-
сти тромбоцитов с  развитием ишемических и  геморрагических осложнений. 
Проведен анализ возможных причин недостаточного подавления функции 
тромбоцитов в ответ на прием клопидогрела. Рассмотрены предложения меж-
дународных экспертных организаций по оценке чувствительности к антиагре-
гантам и возможной модификации антитромбоцитарного лечения. 
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demonstrating the relationship of the residual platelet activity level with the 
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В настоящее время общепризнано, что лечение 
острых коронарных синдромов (ОКС) с  подъемом 
и без подъема сегмента ST, а также выполнение чрес
кожных вмешательств (ЧКВ) на  коронарных арте-
риях предусматривает обязательное назначение двой-
ной антитромбоцитарной терапии, включающей 
аспирин и один из блокаторов P2Y

12
 рецептора тром-

боцитов к  аденозиндифосфату (АДФ) [1-8]. Число 
людей, которым по  современным рекомендациям 
показано такое лечение, весьма значительно. Так, 
в  развитых странах ежегодно регистрируется более 
200 случаев ОКС на  100 000 взрослого населения, 
а число выполняемых чрескожных коронарных вме-
шательств (как экстренных, так и плановых) превы-
шает 2 млн/год [4-6]. По понятным причинам, реци-
дивы ОКС, частота которых может достигать 10% 
в  течение года от  момента первого острого эпизода, 
а  также относительно редко встречающееся (<1%), 
но потенциально фатальное осложнение, а именно — 
тромбоз стента могут восприниматься как неудачи 

антитромбоцитарной терапии. Еще одной проблемой 
являются кровотечения, риск развития которых, как 
известно, нарастает пропорционально “агрессивно-
сти” и  продолжительности антитромботического 
лечения. 

Следует хорошо понимать, что возникновение 
осложнений — как ишемических, так и геморрагиче-
ских, связано, в первую очередь, с тяжестью текущего 
атеротромботического процесса и  имеющимися 
у больного “классическими” факторами риска (сахар-
ным диабетом, почечной недостаточностью и  т. д.). 
Тем не  менее, накапливается все больше доказа-
тельств того, что развитие неблагоприятных исходов 
может также зависеть от  степени подавления функ-
ции тромбоцитов в ответ на прием антиагреганта или, 
иначе говоря, остаточной реактивности тромбоцитов 
(ОРТ). Соответственно, попытки тем или иным обра-
зом оценить ОРТ и  модифицировать на  основании 
полученных данных антитромбоцитарное лечение 
представляются вполне обоснованными. 
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Среди всех пероральных антитромбоцитарных 
препаратов наибольшую важность представляет 
оценка ОРТ в  ответ на  клопидогрел, действие кото-
рого из-за сложного метаболизма является наименее 
прогнозируемым.

Так аспирин, в  отличие от  клопидогрела, быстро 
всасывается из желудочно-кишечного тракта и необ
ратимо блокирует циклооксигеназный механизм 
активации тромбоцитов в  дозе ≤100 мг. Использова-
ние более высоких доз препарата не  являлось более 
эффективным в  отношении профилактики тромбо-
тических осложнений, но увеличивало риск развития 
кровотечений [9-11]. В большинстве крупных иссле-
дований “резистентность к аспирину”, определенная 
на  основании ОРТ, не  была связана с  тромботиче-
скими осложнениями у больных, принимавших дан-
ный препарат в связи с ЧКВ [12-14]. Резюмируя изло-
женную выше информацию, приводим рекоменда-
ции экспертов рабочей группы по  тромбозам 
Европейского кардиологического общества (ЕКО), 
2014г [15, 16], в соответствии с которыми оценка чув-
ствительности к аспирину однозначно не рекоменду-
ется так же, как и модификация его дозы в зависимо-
сти от ОРТ.

Что касается новых блокаторов P2Y
12

 рецепторов 
тромбоцитов (тиенопиридина третьего поколения — 
празугрела и  производного триазолопиримидина  — 
тикагрелора), то  данные лекарства, как известно, 
обладают более стабильной и предсказуемой фарма-
кокинетикой по сравнению с клопидогрелом [17]. Их 
антиагрегантное действие сильнее, а вариабельность 
ОРТ хотя и имеет место (особенно в начале лечения 
у  больных ОКС), но  выражена в  меньшей степени. 
По  всей видимости, определение ОРТ в  ответ 

на  новые блокаторы P2Y
12 

рецепторов если и  имеет 
смысл, то в первую очередь — для оценки риска раз-
вития кровотечений, а не ишемических событий. Так 
или иначе, каких-либо конкретных предписаний 
на  этот счет нет, и  все действующие клинические 
рекомендации в  первую очередь касаются оценки 
ОРТ у больных, получающих клопидогрел. 

Напомним, что клопидогрел не  является актив-
ным веществом и требует для осуществления специ-
фического антитромбоцитарного эффекта сложного 
преобразования в  системе CYP 450 (рис.  1). После 
абсорбции в  кишечнике (процесс, контролируемый 
системой гликопротеина Р), около 85% принятого 
препарата инактивируется эстеразами плазмы 
и выводится кишечником. Оставшаяся часть (~15%) 
подвергается двухэтапной биотрансформации 
в  печени с  участием ферментов семейства CYP 450, 
наиболее важным среди которых является CYP2C19*. 
Образовавшийся коротко живущий активный мета-
болит осуществляет воздействие на  тромбоциты, 
необратимо связываясь с P2Y

12
 рецепторами.

Логично, что изменение, в  силу разных причин, 
всасывания, либо печеночной трансформации может 
лежать в  основе вариабельности антитромбоцитар-
ного действия клопидогрела. Это хорошо подтвер-
ждает факт значительных межиндивидуальных раз-
личий в показателях ОРТ у лиц, принимающих дан-
ный препарат [18].  

Исторически для оценки ОРТ наибольшей извест-
ностью пользовалась оптическая агрегатометрия 
по  методу Born, сущность которой заключается 
в  регистрации изменения оптической плотности 
богатой тромбоцитами плазмы при добавлении к ней 
индукторов агрегации (применительно к  клопидо-
грелу — АДФ, индуктор, специфичный в отношении 
пуриновых рецепторов тромбоцитов). Одна из  пер-
вых работ по  оценке чувствительности к  клопидо-
грелу была опубликована еще в 2003г Gurbel et al. [19], 
изучившими агрегацию тромбоцитов (АТ) у 96 боль-
ных, подвергнутых ЧКВ. Через сутки после приема 
стандартной насыщающей дозы клопидогрела 300 мг 
средний уровень АТ, вызванной 5μМ АДФ, снизился 
почти в  два раза (с  62% до  37%). При этом имелся 
значительный разброс индивидуальных ответов 
на препарат с ингибированием АТ в диапазоне от <5% 
до 90% по сравнению с исходными значениями. Сни-
жение уровня АТ менее, чем на  10% от  исходного, 
было произвольно выбрано авторами в качестве лабо-
раторного критерия, в соответствии с которым более 
трети пациентов оказались “нечувствительными” 
к клопидогрелу. Неблагоприятных коронарных собы-
тий в исследовании не было, что не помешало авто-
рам высказать предположение о “меньшей клиниче-
ской защищенности” больных с  реактивностью 
тромбоцитов, недостаточно заблокированной клопи-
догрелом.Рис. 1. Схема биотрансформации  клопидогрела.



27

АТЕРОТРОМБОЗ. ТЭЛА. НЕОТЛОЖНАЯ КАРДИОЛОГИЯ

Первым проспективным исследованием, показав-
шим, что нарушенная реакция на клопидогрел может 
иметь серьезные клинические последствия, явилась 
небольшая работа Matetzky  [20], в  которую было 
включено 60 больных инфарктом миокарда (ИМ), 
подвергнутых первичной ЧКВ. АТ определяли 
исходно и  на  шестой день после назначения нагру-
зочной дозы клопидогрела 300  мг. В  зависимости 
от процентного снижения АДФ-индуцированной АТ 
больные были разделены на 4 квартили. Неблагопри-
ятные коронарные события на  протяжении шести 
месяцев наблюдения (n=8) регистрировались только 
у  больных в  двух нижних квартилях распределения 
АТ (АТ ≥69% от  исходного). Это позволило сделать 
вывод о возможной ассоциации устойчивости к дей-
ствию клопидогрела с повышенным риском повтор-
ных тромботических событий у  больных ИМ, под-
вергнутых ЧКВ. Позднее результаты работы Matetzky 
были подтверждены во многих проспективных испы-
таниях, среди которых наиболее крупными являются 
EXCELSIOR, 2006г [21] и  RE-CLOSE, 2007г [22]. 
Наконец, в  2007г были опубликованы результаты 
метаанализа 25 исследований [23], включавших 
в  общей сложности 3688 больных, подвергнутых 
ЧКВ. Большинство этих исследований использовало 
оптическую агрегатометрию. Лабораторная рези-
стентность к  клопидогрелу обнаруживалась в  сред-
нем у  21% (95% ДИ 17-25%) больных и  ее наличие 
ассоциировалось с восьмикратным (95% ДИ 3,4-19,0) 
увеличением риска развития неблагоприятных коро-
нарных событий. 

Справедливо все же упомянуть, что многие иссле-
дования имели существенные ограничения, связан-
ные с  отсутствием единых критериев для определе-
ния резистентности, малым размером выборки, отно-
сительно небольшим числом конечных точек 
в каждом из исследований и ретроспективным анали-
зом результатов. Кроме того, исследования не  были 
однородны как в отношении используемых доз кло-
пидогрела, так и в отношении времени, прошедшего 
от  его назначения до  проведения лабораторных 
тестов. Следует также иметь в  виду, что трактовка 
результатов АТ затруднительна. Так, например, 
по нашим данным [24], увеличение риска ишемиче-
ских исходов при лечении клопидогрелом ассоци
ировалось как с высоким (1-й квинтиль), так и с низ-
ким (5-й квинтиль) уровнем АТ в  ответ на  АДФ. 
Основными проблемами оптической агрегатометрии 
являются отсутствие системы контроля качества 
и  стандартизации преаналитического этапа, а  также 
зависимость уровня АТ от  клинических факторов 
(курение, диабет, “острота” коронарного синдрома 
и т. д.) [15-16]. Следствием этого является плохая вос-
производимость результатов теста (даже в  рамках 
одной лаборатории) и  невозможность определить 
универсальные “отрезные точки”, характеризующие 

прогностически неблагоприятный уровень АТ. 
В  настоящее время оптическая агрегатометрия ухо-
дит на второй план, уступая место современным стан-
дартизованным тестам, среди которых ведущими экс-
пертными организациями [15, 25] предлагается 
использовать оценку АТ на приборе VerifyNow, импе-
дансную агрегатометрию на  приборе Multiplate, 
а  также оценку фосфорилирования VASP методом 
количественной проточной цитометрии. 

Перспективы внедрения оценки функции тромбо-
цитов в  клиническую практику связаны, в  первую 
очередь, с VerifyNow P2Y

12
. Сущность данного метода 

заключается в  оптическом выявлении тромбоцитар-
ных агрегатов в цельной крови. Агрегация тромбоци-
тов происходит на поверхности покрытых фибрином 
шариков под воздействием АДФ, содержащимся 
в картридже для анализа [15]. Результаты измерения 
ОРТ выражаются в условных единицах, получивших 
название PRU (P2Y

12
 reaction units). Безусловным 

достоинством метода является его простота и  воз-
можность быстрого получения результатов, фактиче-
ски не отходя от постели больного. Большинство сов-
ременных исследований по оценке чувствительности 
к  блокаторам рецептора P2Y

12
 было выполнено 

именно с  использованием VerifyNow, поэтому счи-
таем необходимым обсудить их результаты более под-
робно. 

К настоящему времени накопилось достаточно 
доказательств тому, что высокие значения PRU 
на  терапии клопидогрелом тесно связаны с  разви-
тием ишемических событий. Такая взаимосвязь выра-
жена в наибольшей степени у больных, подвергаемых 
ЧКВ (речь идет в  первую очередь о  ближайшем 
месяце после процедуры). Для больных, леченых 
консервативно, оценка ОРТ, по  всей видимости, 
менее значима [15, 16, 25]. 

Одной из наиболее важных задач было установле-
ние порогового уровня PRU, превышение которого 
наилучшим образом определяло  бы прогноз. Ранние 
наблюдательные исследования дали основание пола-
гать, что оптимальное отрезное значение находится 
в  пределах 230-240 PRU [26]. Однако последующие 
многоцентровые регистры и рандомизированные кли-
нические испытания снизили этот порог до 208 PRU. 
Весьма показательным в  этом отношении является 
исследование GRAVITAS [27], в  котором чув
ствительность к  клопидогрелу была оценена более, 
чем у 5.000 больных, подвергнутых ЧКВ в связи со ста-
бильной стенокардией, либо ОКС без подъема ST. 
Критерием высокой ОРТ было первоначально выбрано 
значение, превышающее 230 PRU. Такая реактивность 
тромбоцитов на  терапии клопидогрелом в  стандарт-
ной дозе ассоциировалась с более частым возникнове-
нием ишемических исходов  — сосудистой смерти, 
нефатального ИМ и тромбоза стента. Однако повыше-
ние риска не  достигло уровня статистической значи-
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мости: ОР=1,68; 95% ДИ=0,76-3,72; р=0,2. Выполнен-
ный позже пересчет результатов исследования с более 
низкой отрезной точкой (208 PRU) увеличил предска-
зательную ценность теста [28]. Снижение суммарного 
риска ишемических исходов при значениях PRU <208 
достигло почти 80% в течение первых 60 дней (ОР=0,18; 
95% ДИ 0,04-0,79; р=0,02) и оставалось достоверным 
на протяжении всех 6 месяцев лечения (ОР= 0,43; 95% 
ДИ 0,23-0,82; р=0,01). 

Значимость отрезного значения 208 PRU была 
подтверждена и в других исследованиях и регистрах, 
среди которых наиболее крупным на  сегодняшний 
день является ADAPT-DES, 2013г [12], выполненный 
на базе 11 госпиталей в США и Германии. В регистр 
было включено 8583 больных, подвергнутых успеш-
ной ЧКВ с  имплантацией стентов с  лекарственным 
покрытием,  и получавших стандартное лечение кло-
пидогрелом в  течение как минимум 1 года. У  поло-
вины пациентов основанием для выполнения ЧКВ 
было наличие ОКС с подъемом или без подъема сег-
мента ST. Тестировались две заранее выбранные 
отрезные точки  — 230 и  208 PRU, при этом значи-
мость последней в  отношении прогнозирования 
тромботических исходов оказалась выше. Риск раз-
вития тромбоза стента, рассчитанный с  поправкой 
на  пол, возраст, клинические и  ангиографические 
факторы (ОКС, почечная недостаточность, особен-
ности стентирования и  т. д.) возрастал в  2,49 раза, 
а риск развития инфаркта миокарда — в 1,42 раза при 
уровне ОРТ >208 PRU. Отрицательная предсказую-
щая ценность теста в отношении развития тромбоза 
стента составила 99.8%, чувствительность  — 74,4% 
и  специфичность  — 57,4%. Интересно, что поиск 
прогностически значимого уровня ОРТ методом 
ROC — анализа показал значения, близкие к указан-
ной отрезной точке — 206 PRU. 

Таким образом, оценивая функцию тромбоцитов 
с помощью теста VerifyNow P2Y

12
, можно с уверенно-

стью говорить о  том, что высокая ОРТ >208 PRU 
на фоне антитромбоцитарной терапии является фак-
тором риска ишемических событий и, прежде всего, 
тромбозов стентов. Данное положение отражено 
в рекомендациях экспертов рабочей группы по тром-
бозам ЕКО [15, 16] и рекомендациях рабочей группы 
американской коллегии кардиологов по  реактивно-
сти тромбоцитов в АДФ [25].  

Обнаружение взаимосвязи между высокой реак-
тивностью тромбоцитов и  неблагоприятными ише-
мическими исходами заставляет обсуждать вопрос 
о  возможной модификации антитромбоцитарной 
терапии исходя из уровня ОРТ. Возможными вариан-
тами могут быть увеличение дозы клопидогрела, либо 
его замена на более активный антиагрегант (тикогре-
лор или прасугрел). 

Так, в  упомянутом исследовании GRAVITAS [27] 
больные с  высокой ОРТ (≥230 PRU) в  течение 

12-24  часов после ЧКВ были рандомизированы для 
лечения разными дозами клопидогрела: стандартной 
75 мг/сут, либо увеличенной, предполагавшей повтор-
ное насыщение 600 мг с последующим приемом пре-
парата 150  мг в  сутки на  протяжении 6 месяцев. 
Выбор удвоенной дозы клопидогрела был во многом 
обусловлен данными исследования CURRENT OASIS 
7 [11], в  котором было доказано ее превосходство 
перед стандартной в отношении профилактики сосу-
дистых событий (главным образом  — тромбозов 
стента) у больных ОКС, подвергнутых ЧКВ. 

В исследовании GRAVITAS увеличение дозы кло-
пидогрела ассоциировалось с  существенным сниже-
нием уровня ОРТ  — в  среднем на  80 PRU. Однако 
такие положительные фармакодинамические 
эффекты не  сопровождались улучшением клиниче-
ских исходов, частота которых в сравниваемых груп-
пах была абсолютно одинаковой — 2,3%. Возможной 
причиной “неудачи” исследования было включение 
относительно легких больных, следствием чего стала 
невысокая частота неблагоприятных исходов, а также 
некорректно выбранная “отрезная точка” PRU (см. 
выше), что не  позволило обнаружить преимуществ 
от  интенсификации антитромботического лечения. 
Необходимо, однако, обратить внимание на  выра-
женную зависимость высокой ОРТ от  множества 
факторов, включая пол, возраст, сахарный диабет, 
почечную недостаточность, гипертонию, ОКС и  т. д. 
Важно также, что превышение границы высокой ОРТ 
(≥230 PRU) сохранялось у  40% больных, несмотря 
на  удвоение дозы клопидогрела. Все это позволило 
организаторам исследования предположить, что 
высокая ОРТ сама по себе является немодифицируе-
мым фактором риска и  лишь отражает отягощен-
ность в отношении клинических показателей, тради-
ционно ассоциирующихся с  неблагоприятным про-
гнозом. 

Вполне возможно, что удвоения дозы клопидо-
грела просто недостаточно для преодоления высокой 
ОРТ. В первую очередь это касается больных с гене-
тически предопределенной резистентностью к  кло-
пидогрелу, обусловленной замедлением его транс-
формации в  системе печеночных цитохромов 
CYP2C19. Хорошо известно, что носительство 
аллельных вариантов низкой активности CYP2C19* 
ассоциируется со  снижением концентрации актив-
ного метаболита клопидогрела в  крови и  высокой 
реактивностью тромбоцитов [29]. Фармакогенетиче-
ские исследования показали, что преодоление поро-
говых для ишемического риска значений ОРТ дости-
гается у  таких больных при использовании более 
высоких поддерживающих доз клопидогрела  — 225 
и  даже 300  мг в  сутки [30]. При этом достижение 
целевого уровня ОРТ возможно лишь при гетерози-
готном носительстве аллельных вариантов медлен-
ной активности. У гомозиготных носителей подавле-
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ние функции тромбоцитов практически отсутствует 
при приеме клопидогрела даже в таких высоких дозах. 
Исходя из  вышеизложенного, лучшие перспективы 
для коррекции высокой ОРТ могут быть у новых бло-
каторов P2Y

12
, обмен которых не  связан с  системой 

CYP 450. В этой связи представляют интерес два дру-
гих исследования — ARCTIC и TRIGGER-PCI. 

В исследовании ARCTIC [31] у  2440 больных 
с запланированным ЧКВ сравнивались две стратегии 
антитромбоцитарной терапии — стандартная и “уси-
ленная”, предусматривавшая тестирование функции 
тромбоцитов перед выполнением ЧКВ и  через 
2-4  недели после процедуры, и  при необходимости 
снижение ОРТ до целевых значений, используя высо-
кую дозу клопидогрела, либо празугрел. Однако, 
последний препарат применялся относительно редко, 
и на момент окончания исследования доля больных, 
принимающих его в  группе усиленного лечения, 
составила всего 11,9%. Исследование не смогло про-
демонстрировать преимуществ усиленного подхода 
перед стандартным как в  отношении профилактики 
ишемических событий (смерть, ИМ, инсульт, тром-
боз стента и потребность в экстренной реваскуляри-
зации)   —  ОР=1,13; 95% ДИ 0,98-1,29; р=0,10, так 
и  в  отношении профилактики кровотечений  — 
ОР=0,90; 95% ДИ 0,46-1,05. Более того, была обнару-
жена тенденция к более высокой частоте смертельных 
исходов (2,3% против 1,6%), в  основном связанных 
с развитием ОКС при усилении антитромбоцитарной 
терапии. 

Еще одно исследование  — TRIGGER PCI [32], 
в  котором больные, подвергнутые плановой ЧКВ 
и имевшие высокую ОРТ (>208 PRU), рандомизиро-
вались для продолжения терапии клопидогрелом 
либо его замены на  празугрел, также не  оправдало 
надежд и было завершено досрочно из-за очень низ-
кой частоты ишемических исходов в обеих сравнива-
емых группах. 

Таким образом, несмотря на  кажущуюся целесо
образность усиления  антитромбоцитарной терапии 
у лиц с высокой ОРТ на клопидогреле, достаточной 
доказательной базы для рутинного осуществления 
такого подхода пока все же нет. Как уже было отме-
чено, одним из  недостатков обсуждавшихся выше 
исследований являлась довольно низкая частота 
сосудистых событий в  сравниваемых группах. Поэ-
тому, вполне возможно, что целевую когорту, у кото-
рой все  же стоит оценивать действие клопидогрела 
с  последующей возможной модификацией лечения, 
должны составлять достаточно тяжелые больные 
с высоким потенциальным риском неблагоприятных 
исходов.

В качестве подтверждения данной гипотезы 
можно привести результаты систематизированного 
анализа Aradi et al. [33], объединившего данные 
10  проспективных исследований, проведенных 

за  период с  2008 по  2011гг и  включaвших, в  общей 
сложности, 4213 больных, подвергнутых ЧКВ. Мета-
анализ показал, что персонификация антитромбоци-
тарной терапии на основании данных ОРТ позволяет 
снизить риск таких событий, как смерть и  тромбоз 
стента на 62%, и ИМ — на 53%. Справедливо все же 
заметить, что практически ни одно из исследований, 
вошедших в  метаанализ (включая уже обсуждавши-
еся GRAVITAS и  TRIGGER-PCI), не  смогло 
по  отдельности продемонстрировать достоверного 
влияния измененной тактики лечения на  данные 
события. Очень важно, что польза от более интенсив-
ной терапии напрямую зависела от  риска развития 
тромбоза стента на  стандартной дозе клопидогрела. 
Оказалось, что интенсификация лечения была полез-
ной лишь при очень высокой частоте определенного 
тромбоза стента, превышающей 2% в течение первых 
30 дней после ЧКВ. Для сравнения отметим, что 
в  большинстве современных, хорошо организован-
ных, исследований, выполненных в  т. ч.  у больных 
ОКС, частота развития осложнения за  такой  же 
период времени была в полтора — два раза меньше [4, 
11, 34]. 

В 2014г были опубликованы результаты един
ственного на  сегодняшний день  одноцентрового 
регистра, специально организованного для оценки 
эффективности и  безопасности персонифицирован-
ного подхода к  назначению антитромбоцитарной 
терапии у  наиболее тяжелой категории пациентов 
(n=741)  — подвергнутых инвазивному лечению 
в  связи с  ОКС [35]. Все больные исходно получали 
стандартное лечение клопидогрелом,  на фоне кото-
рого через 12-36 часов после ЧКВ была определена 
ОРТ на приборе Multiplate. Лица, имевшие высокую 
ОРТ в  соответствии с  отрезной точкой, предложен-
ной для данного прибора, в  дальнейшем получали 
удвоенную дозу клопидогрела, либо празугрел. Осо-
бенностью регистра при выборе удвоенной дозы кло-
пидогрела или празугрела было отсутствие рандоми-
зации. Решение о выборе варианта усиленного анти-
тромбоцитарного лечения принималось на  основе 
консилиума семи экспертов. При отсутствии высо-
кой ОРТ продолжалось обычное лечение клопидо-
грелом. Оказалось, что удвоенная доза клопидогрела 
не  смогла защитить от  развития тромботических 
осложнений. По  сравнению с  больными, не  имев-
шими нарушения чувствительности к  клопидогрелу, 
суммарный риск смерти, ИМ, тромбоза стента 
и инсульта в указанной группе повышался более, чем 
в два раза: ОР=2,27 (1,45-3,55), p<0,0001. Напротив, 
среди больных, получавших празугрел в связи с высо-
кой ОРТ, частота указанных исходов не  отличалась 
от  таковой среди лиц с  нормальной чувствительно-
стью к клопидогрелу. 

Результаты этого единственного нерандомизиро-
ванного одноцентрового регистра нельзя восприни-
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мать как однозначное руководство к действию. Сле-
дует отметить, что предложенная авторами тактика 
идет в разрез с существующими клиническими реко-
мендациями, в соответствии с которыми при лечении 
ОКС, вне зависимости от  результатов ОРТ к  АДФ, 
следует отдавать предпочтение новым блокаторам 
P2Y

12
 рецепторов тромбоцитов, а  не  клопидогрелу 

[4-6]. В  первую очередь, это касается больных уме-
ренного и  высокого риска (в  частности, имеющих 
повышение сердечных тропонинов), которых в обсу-
ждаемом исследовании было почти 90%. 

Аналогично, в  случае выполнения плановых ЧКВ, 
рутинная замена клопидогрела на более активное лече-
ние только на основании ОРТ также не может считаться 
правильной. Напомним, что при таких вмешательствах 
клопидогрел, применяемый в стандартной дозе, к концу 
февраля 2015  года остается единственным препаратом 
выбора [4]. Как уже было отмечено, в условиях низкого 
риска ишемических событий назначение более актив-
ных лекарств не  принесет дополнительной пользы, 
но при этом совершенно естественно увеличит вероят-
ность развития кровотечений. 

Наиболее взвешенной представляется позиция 
экспертов рабочей группы по тромбозам ЕКО, 2014г 
[15, 16] — таблица 1, в соответствии с которой боль-

ные ОКС среднего и высокого риска при отсутствии 
противопоказаний должны получать новый блокатор 
P2Y

12
, а больные стабильной стенокардией после пла-

новой ЧКВ  — стандартную дозу клопидогрела. Еще 
раз подчеркнем, что рутинная оценка функции тром-
боцитов/модификация лечения в  этих случаях 
не рекомендована. 

По всей видимости, оценка ОРТ может быть рас-
смотрена для больных ОКС, подвергаемых имплан-
тации стентов, в  случаях, когда достоинства новых 
блокаторов P2Y

12
 изучены недостаточно (при пред-

шествующих крупных кровотечениях или высоком 
риске их развития, а также при относительно низком 
риске тромботических событий, например, нормаль-
ном уровне тропонина и т. п.). Для больных стабиль-
ной стенокардией тестирование функции тромбоци-
тов предлагается рассмотреть при очень высоком 
риске тромботического события, исходя из  особен-
ностей клиники или выполнения процедуры (неудач-
ная, комплексная пластика у  больного высокого 
риска), либо при его возможных катастрофических 
последствиях (последний оставшийся сосуд, ствол 
ЛКА, включая бифуркацию). Также предлагается 
использовать оценку ОРТ при тромбозе стента 
на фоне приема клопидогрела. 

Таблица 1
Рекомендации рабочей группы экспертов по тромбозам Европейского кардиологического общества 

о целесообразности исследования функции тромбоцитов у больных ИБС [15, 16]

Клиническая значимость исследования функции тромбоцитов Уровень доказательств

В повседневной  практике  больные ОКС среднего и высокого риска, подвергаемые ЧКВ, должны при отсутствии противопоказаний 
вместо клопидогрела получать ингибитор P2Y

12
 рецепторов нового поколения,  рутинное исследование ОРТ  

у них не рекомендуется.

А

Больные стабильной стенокардией после успешного планового ЧКВ должны получать стандартную дозу клопидогрела, рутинное 
исследование функции тромбоцитов с целью усиления блокады P2Y

12
 рецепторов у них не рекомендуется.

В

Несмотря на то, что доказательства скудные, исследование  функции тромбоцитов может быть рассмотрено у отдельных больных 
ОКС, подвергаемых стентированию, получающих клопидогрел,  у которых предполагаемая польза от новых P2Y

12
 ингибиторов  

не столь очевидна:
	 1. �больные с эпизодом большого кровотечения в анамнезе или с очень высоким риском кровотечения;
	 2. �больные с низким риском тромботических осложнений (тропонин-негативные без дополнительных ФР) эти пациенты 

при отсутствии высокой ОРТ к АДФ могут продолжать лечение клопидогрелом.

С

Исследование функции тромбоцитов может обсуждаться  в странах, где ограничена доступность тикагрелора и празугрела или 
имеются жесткие ограничения к их применению с целью выявления больных ОКС с высоким риском тромботических осложнений 
и высокой ОРТ на клопидогреле. Таких больных целесообразно перевести на тикагрелор/празугрел.

С

Несмотря на недостаточное количество  клинических исследований, определение ОРТ к АДФ может обсуждаться у отдельных 
больных стабильной ИБС для оптимизации ингибирования Р2Y

12
 рецепторов в  случаях:

	 • � неожиданного тромботического осложнения (тромбоза стента), возникшего вопреки приверженности к лечению 
клопидогрелом;

	 • � существенно повышенного риска тромбоза стента, связанного с состоянием больного или особенностями коронарного 
вмешательства (неудовлетворительные результаты ЧКВ, множественное стентирование у больных высокого риска);

	 • � когда тромбоз стента может иметь катастрофические последствия (ЧКВ на единственной функционирующей артерии,  
ЧКВ ствола ЛКА включая бифуркацию).

С

Исследование ОРТ к АДФ не рекомендуется у больных, нуждающихся  в длительном лечении антикоагулянтами, т. к. связь ОРТ 
к АДФ и тромбоза стента установлена для больных, не получающих антикоагулянты. Тройная антитромботическая терапия 
существенно повышает риск кровотечений. 

С

Примечание: Уровень А: доказательства основаны на нескольких рандомизированных исследованиях или метаанализах, Уровень В: доказательства основаны 
на  единственном рандомизированном исследовании или на  нерандомизированных исследованиях, Уровень С: доказательства основаны на  согласованном 
мнении экспертов и/или исследованиях, проведенных на ограниченном количестве пациентов, ретроспективных исследованиях, регистрах.
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Предполагается, что больные с адекватным подав-
лением ОРТ в  ответ на  стандартную дозу клопидо-
грела могут продолжать проводимое лечение (осо-
бенно при высоком риске кровотечений и/или отно-
сительно низкой вероятности развития ишемических 
событий). Напротив, высокая ОРТ может являться 
основанием для замены клопидогрела на  празугрел 
или тикагрелор. Увеличение дозы клопидогрела при 
высокой ОРТ менее предпочтительно. 

Указанные предложения представляются вполне 
обоснованными за  исключением оценки ОРТ 
у  больных, перенесших тромбоз стента. Развитие 
тромбоза стента (если он не  может быть объяснен 
техническими проблемами во  время ЧКВ) может 
прямо указывать на  неуспех антиагрегантной тера-
пии. Кроме того, хорошо известно, что празугрел 
и  тикагрелор более эффективны, чем клопидогрел 
в  отношении профилактики данного осложнения 
[36, 37]. Поэтому  для обсуждаемой категории боль-
ных логичней было бы сразу назначить новый бло-
катор P2Y

12
, нежели оценивать чувствительность 

к клопидогрелу [4].
Предложения по  оценке ОРТ и  модификации 

антитромбоцитарного лечения не применимы в отно-
шении больных, нуждающихся в  хронической тера-
пии пероральными антикоагулянтами [15, 16]. 
На  сегодняшний день единственным одобренным 
вариантом трехкомпонентной антитромботической 
терапии является комбинация антикоагулянта с аспи-
рином и  стандартной дозой клопидогрела. Более 
активное лечение ожидаемо увеличит риск кровоте-
чений, который и так крайне высок у этих больных. 
Справедливо также заметить, что добавление антико-
агулянта само по себе способно снизить вероятность 
развития тромбоза стента за  счет ингибирования 
активации тромбоцитов, индуцированной тромби-
ном [34]. 

Указанные соображения по оценке действия кло-
пидогрела и модификации лечения могут быть так же 
справедливы и  для генетического тестирования. 
Повторим, что высокая ОРТ на клопидогреле зависит 
от  множества факторов, с  том числе  — от  генетиче-
ских, связанных с  замедлением его печеночной 
трансформации и  снижением концентрации актив-
ного метаболита в крови. Так, например, ретроспек-
тивное определение фармакогенетики клопидогрела 
в  исследовании GRAVITAS показало, что носитель-
ство аллелей медленной активности CYP2C19*2 было 
напрямую связано с  ОРТ, существенно увеличивая 
шанс высоких агрегационных ответов (≥230 PRU): 
в  два раза при гетерозиготном и  в  девять раз  — при 
гомозиготном генотипе [38]. Другими факторами, 
определяющими высокую ОРТ, совершенно логично 
являлись клинические показатели  — пол, возраст, 
наличие сахарного диабета, ОКС и  т. д. Нами были 
получены похожие результаты при анализе когорты 

больных, подвергаемых плановым ЧКВ [39]. По дан-
ным многофакторного анализа, независимыми пре-
дикторами высокой ОРТ оказались: носительство 
хотя  бы одного аллеля CYP2C19*2 (относительный 
риск высокой ОРТ=6,1), возраст старше 65 лет 
(ОР=2,1), женский пол (ОР=4,0) и сахарный диабет 
(ОР=5,3). 

По вполне понятным причинам нарушение фар-
макогенетики клопидогрела ассоциируется со сниже-
нием его клинической эффективности. Повышение 
риска развития неблагоприятных исходов у  носите-
лей полиморфизмов низкой активности CYP2C19* 
было продемонстрировано как у  больных ОКС, так 
и  у  больных со  стабильной стенокардией, получав-
ших данный препарат [24, 40-49]. К  настоящему 
моменту такая зависимость доказана в  первую оче-
редь для аллелей CYP2C19*2. Частота гетерозигот-
ного носительства этого полиморфного маркера 
составляет порядка 25  — 30% у  лиц европеоидной 
расы и  50%  — у  монголоидов, гомозиготное носи-
тельство встречается реже: в 2% и 14% случаев, соот-
ветственно [50]. 

Начиная с  2010г,  производитель оригинального 
клопидогрела и Администрация по пищевым продук-
там и лекарственным препаратам (FDA) в США [29, 
51] считают необходимым обратить внимание пра-
ктических врачей на  “зависимость эффективности 
препарата от превращения его в активный метаболит 
в  системе цитохромов P450, наиболее важным 
из  которых является CYP2C19*”. Одновременно 
отмечается доступность для использования в  кли-
нике как функциональных методов оценки ОРТ 
(см. выше), так и генетических тест-систем, для опре-
деления аллельных вариантов фермента CYP2C19* 
как наиболее значимого в  обмене клопидогрела. 
Совершенствование лабораторного оборудования 
и  появление прикроватных систем позволяет полу-
чить данные фармакогенетического анализа уже 
в  течение трех часов от  момента забора крови, что 
фактически сопоставимо с быстротой оценки ОРТ. 

Какому тесту  — фунциональному или генетиче-
скому — отдавать предпочтение, не ясно. Определен-
ным недостатком функциональных тестов является 
необходимость предварительного (за 6-24 ч) насыще-
ния клопидогрелом. Кроме того, уровень ОРТ, в отли-
чие от результатов генотипирования, подвержен вли-
янию значительного числа клинических факторов 
риска. 

В любом случае, серьезной доказательной базы 
для внедрения персонализированного подхода 
к  антиагрегантному лечению в  повседневную прак
тику пока нет, а  все существующие международные 
предписания [4, 6, 8] носят весьма осторожный харак-
тер (класс рекомендаций IIb). В этой связи  недавно 
опубликованное заключение междисциплинарного 
совета российских экспертов [52], в котором указыва-
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ется на  “очевидную необходимость тестирования 
функции тромбоцитов в клинической практике”, нам 
представляется не  вполне обоснованным и  прежде
временным. 

Следует понимать, что более активное подавление 
функции тромбоцитов имеет не только положитель-
ные, но и отрицательные стороны, а именно — повы-
шение риска кровотечений. Так, в  упоминавшемся 
регистре ADAPT-DES значения ОРТ ниже отрезного 
порога (208 PRU) ассоциировались с  достоверным, 
на  27% (ОР=0,73 (0,61-0,89), р=0,002), увеличением 
риска развития клинически значимых кровотечений 
[12]. Возникновение кровотечений практически пол-
ностью нивелировало положительный эффект низ-
кой ОРТ в отношении тромбоза стента и ИМ. Не уди-
вительно, что смертность больных в  группах, сфор-
мированных в зависимости от уровня ОРТ, достоверно 
не  различалась. Это еще раз показывает, что “моди-
фикация” высокой ОРТ не всегда является полезной.

На сегодняшний день наиболее актуальным явля-
ется поиск так называемого “терапевтического окна” 
ОРТ, в пределах которого может быть достигнут опти-
мальный баланс между тромбозами и  кровотечени-
ями. Верхнюю границу этого окна, определяющую 
риск тромботических исходов, можно считать, 
в известной степени, установленной. Как уже говори-
лось, для прибора VerifyNow P2Y

12
 она составляет 208 

PRU. Для прибора Multiplate она равняется 46 AU 
(arbitrary aggregation units — условных агрегационных 
единиц). Наконец, фосфорилирование VASP, ассоци-
ирующееся с высоким ишемическим риском, должно 
превышать 50%. 

Частота геморрагий закономерно нарастает 
по мере снижения ОРТ как при использовании кло-
пидогрела, так и  новых блокаторов P2Y

12
. Речь идет 

не  только о  крупных или требующих обращения 
за медицинской помощью кровотечениях, но о повто-
ряющихся эпизодах экхимозов при ушибах, кровото-
чивости из  десен или носа во  время утреннего туа-
лета, из  порезов при бритье и  т. п.  Такие “надоедли-
вые” кровотечения не  имеют большой клинической 
значимости и, по  всей видимости, лишь отражают 
адекватное подавление функции тромбоцитов [39]. 
Специально оценивать ОРТ и, тем более, отменять 
какой-либо из  компонентов антиагрегантного лече-
ния в случае их возникновения явно не следует. 

Данные о  границе ОРТ, ассоциирующейся с  уве-
личением риска серьезных кровотечений, разноре-
чивы. Многие исследования обнаружили значимый 
рост числа кровотечений при значениях реактивно-
сти менее 189-208 PRU и, тем самым, опровергли 
саму возможность существования “терапевтического 
окна”. Эксперты рабочей группы американской кол-
легии кардиологов по  реактивности тромбоцитов 
в АДФ предлагают ориентироваться на более низкий 
пороговый уровень ОРТ — 85 PRU [25]. В любом слу-

чае лечебная тактика в  отношении больных с  чрез-
мерно подавленной ОРТ (в  отличие от  высокой) 
не определена. По крайней мере, никакой модифика-
ции лечения для таких пациентов существующими 
рекомендациями не предусмотрено. 

Вообще, следует понимать, что низкая ОРТ отра-
жает адекватное действие антитромбоцитарного 
лекарства. Американские и  европейские эксперты 
полагают, что больные ОКС с  достаточным сниже-
нием ОРТ на клопидогреле не нуждаются в назначе-
нии более активных блокаторов P2Y

12
 [15, 16, 25]. 

Возможно, это позволит без ущерба для эффективно-
сти повысить безопасность лечения и уменьшить его 
стоимость (особенно при использовании дешевых 
генерических препаратов клопидогрела), однако дан-
ная концепция основана исключительно на здравом 
смысле и нуждается в соответствующем документаль-
ном подтверждении.   

На сегодняшний день целесообразность оценки 
ОРТ для предотвращения геморрагических осложне-
ний продемонстрирована только в отношении боль-
ных, подвергаемых крупным операциям. Как пра-
вило, блокатор P2Y

12
 перед такими операциями сле-

дует отменять. Срочную операцию предлагается, 
по возможности, отложить на 1-2 дня. При выполне-
нии плановых вмешательств клопидогрел и тикагре-
лор отменяют, как минимум, за пять дней, а прасуг-
рел — за семь дней. Однако восстановление функции 
тромбоцитов может наступать раньше, и в этих слу-
чаях задержка с  выполнением операции не  оправ-
дана. В исследовании TARGET CABG [53] определе-
ние ОРТ позволило вдвое сократить средний срок 
ожидания коронарного шунтирования после отмены 
клопидогрела без увеличения риска развития крово-
течений. Эксперты Американского общества тора-
кальных хирургов [54] считают обоснованным оцени-
вать ОРТ для установления безопасного времени 
выполнения срочного оперативного вмешательства 
(в  том числе внекардиального) после отмены двой-
ной антитромбоцитарной терапии. 

Заключение
Высокую остаточную реактивность тромбоцитов 

к АДФ можно рассматривать как фактор риска разви-
тия ишемических событий (в  первую очередь  — 
инфарктов миокарда и тромбозов стента) после ЧКВ. 

Прогностическую значимость высокой ОРТ сле-
дует оценивать с учетом времени, прошедшего после 
ЧКВ, и наличия клинических факторов (ОКС, пожи-
лого возраста, сахарного диабета, хронической 
болезни почек и  т. д.), традиционно определяющих 
высокий ишемический риск. 

Для оценки остаточной реактивности тромбоци-
тов к  АДФ предлагается использовать один из  трех 
методов: полуавтоматическую агрегатометрию 
на  приборах VerifyNow и  Multiplate, а  также оценку 
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фосфорилирования VASP методом количественной 
проточной цитометрии. 

Крупные рандомизированные испытания не под-
твердили пользу от  модификации антитромбоцитар-
ной терапии в  зависимости от  уровня ОРТ к  АДФ. 
В связи с этим рутинное тестирование функции тром-
боцитов в клинике не рекомендовано. 

Оценка ОРТ к  АДФ может быть рассмотрена 
в отношении отдельных категорий больных, получа-
ющих клопидогрел (табл. 1), если это способно ока-
зать влияние на дальнейший выбор лечения: 

– высокая ОРТ к  АДФ может свидетельствовать 
об  ослабленном действии клопидогрела. В  случае 
высокого риска ишемических событий у таких боль-
ных при отсутствии противопоказаний предлагается 
замена клопидогрела на более активные препараты — 
празугрел или тикагрелор. Увеличение дозы клопидо-
грела в этих случаях менее целесообразно; 

– адекватное подавление ОРТ к  АДФ предпола-
гает отсутствие нарушений фармакодинамики кло-
пидогрела. При относительно невысоком риске ише-
мических событий и/или высоком риске кровотече-
ний предлагается продолжить лечение клопидогрелом 
в стандартной дозировке. 

Фармакодинамика клопидогрела определяется 
скоростью превращения его в  активный метаболит 
в  системе цитохромов P450, наиболее важным 
из  которых является CYP2C19*. Носительство 

аллельных вариантов, кодирующих образование 
фермента с  низкой активностью, ассоциируется 
с  уменьшением содержания активного метаболита 
препарата, меньшим подавлением функции тромбо-
цитов и более высокой частотой ишемических собы-
тий, включая тромбозы стентов. К  настоящему 
моменту такая зависимость доказана, в первую оче-
редь,  для аллелей низкой активности CYP2C19*2, 
частота встречаемости которых в европейской попу-
ляции составляет около 20%. Генотип, как и  ОРТ, 
распознаваем у  постели больного. Рекомендации 
по фармакогенетическому тестированию и лечебная 
тактика в  отношении больных с  генетически 
обусловленным ослаблением действия клопидо-
грела аналогичны рекомендациям по тестированию 
функции тромбоцитов.    

Низкая ОРТ на  лечении связана с  развитием 
геморрагических осложнений. Однако значимость 
тестирования функции тромбоцитов в  отношении 
оценки риска кровотечений установлена хуже, чем 
в отношении риска тромбозов. На сегодняшний день 
целесообразность оценки ОРТ для предотвращения 
геморрагических осложнений продемонстрирована 
только в  отношении больных, подвергаемых круп-
ным операциям. У  таких больных предлагается оце-
нивать ОРТ для установления безопасного времени 
выполнения оперативного вмешательства после 
отмены двойной антитромбоцитарной терапии.
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