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Аннотация: Стентирование коронарных артерий является распространен-
ным и эффективным методом лечения многих больных ишемической болез-
нью сердца. Однако опасными осложнениями стентирования коронарных 
артерий являются тромбозы стентов и кровотечения. Для профилактики ос-
ложнений до и продолжительное время после стентирования в большинстве 
случаев назначается двойная антитромботическая терапия. Тем не менее не 
у всех пациентов на основании лабораторных данных она эффективна. Цель 
данного обзора состоит в описании современных представлений и резуль-
татов исследований персонализированной двойной антитромботической 
терапии.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, персонализированная анти-
тромботическая терапия, стентирование коронарных артерий.
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Summary: Coronary stenting is a common and effective treatment for 
patients with ischemic heart disease. However, stent thrombosis and 
bleeding are dangerous complications of coronary artery stenting. Dual 
antiplatelet therapy can prevent complications before and long after 
stenting. Nevertheless, laboratory data show that it is not effective 
in all patients. The purpose of this review is to describe the current 
understanding and research results of personalized dual antiplatelet 
therapy.
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Первая операция транслюминальной баллонной 
ангиопластики суженной нативной коронарной 
артерии была выполнена Gruntzig A. 16 сентября 

1977 года [1,2,3], после чего рентгенэндоваскулярная 
коронарная хирургия стала развиваться бурными темпа-
ми. Вторым рождением метода можно считать 1986 год, 
когда Sigwart U. и Rousseau H. открыли эру эндопротези-
рования (стентирования) коронарных артерий [4,5]. С на-
коплением опыта расширялись показания к проведению 
рентгенэндоваскулярного лечения – все чаще коронар-
ные вмешательства стали проводиться при таких формах 
коронарной патологии, как острый коронарный син-
дром (ОКС), хронические окклюзии коронарных артерий, 
поражение ствола левой коронарной артерии, рецидив 
стенокардии после операции аортокоронарного шунти-
рования (АКШ), множественные поражения коронарных 
артерий, сочетание ИБС с сахарным диабетом и других. 
Однако как раз в этих сложных подгруппах поражений 
получил свое наибольшее распространение, замед-
лив тем самым дальнейшее развитие эндоваскулярной 
хирургии, рестеноз – непредумышленное ятрогенное 
осложнение, случившееся более чем у 200.000 пациен-
тов в 2001 году во всем мире [6]. Появление в арсенале 
рентгенэндоваскулярных хирургов стентов с антипроли-
феративным лекарственным покрытием открыло новые 
горизонты в лечении больных с атеросклеротическим 
поражением коронарного русла за счет снижения часто-
ты рестеноза в стенте [7].

Стентирование коронарных артерий является рас-
пространенным и эффективным методом лечения 
больных ишемической болезнью сердца (ИБС). Однако 
опасными осложнениями стентирования коронарных 
артерий являются тромбозы стентов (ТС) и кровотече-
ния. Для профилактики ТС и других ишемических ос-
ложнений назначается двойная антитромботическая 
терапия (ДАТ), состоящая из ацетилсалициловой кис-
лоты (АСК) и одного из блокаторов P2Y12 рецепторов 
(клопидогрел, прасугрел, тикагрелор) [8]. Наибольший 
риск развития ТС отмечается в течение первых 30 дней, 
в таких случаях говорят о раннем ТС, который включа-
ет в себя острый (<1 дня) и подострый (1 день – 1 ме-
сяц) ТС [9,10,11]. Поэтому отмечают особую важность 
эффективной ДАТ в течение первых 30 дней после 
стентирования [12]. Однако крайне редко проводится 
контроль эффективности ДАТ. Несмотря на то, что по-
сле стентирования коронарных артерий у миллионов 
больных ИБС во всем мире, ежегодно более чем у деся-
ти тысяч возникает ТС с высокой летальностью [13,14]. 
Для контроля эффективности ДАТ возможно тестиро-
вание агрегации тромбоцитов. Такой подход к лече-
нию пациентов может помочь также для профилактики 
кровотечений из-за чрезмерного угнетения агрегации 
тромбоцитов [15].

Хорошо известно, что ДАТ обеспечивает адекват-

ное снижение агрегации тромбоцитов не у всех па-
циентов. Такие случаи называют высокой остаточной 
реактивностью тромбоцитов (ВОРТ). В свою очередь 
ВОРТ увеличивает риск развития тромботических со-
бытий. Таким образом, измерение функциональной 
активности тромбоцитов на фоне приема ДАТ, дает 
возможность выявить пациентов, которые нуждаются 
в коррекции ДАТ [16-20]. Этот подход позволяет значи-
тельно снизить риск ишемических и геморрагических 
осложнений [20-22]. В тоже время ряд исследовате-
лей сообщают об отсутствии большой доказательной 
базы для рутинного контроля агрегации тромбоцитов 
[18,23], и рекомендуют его применять только у боль-
ных ИБС с высоким риском тромботических осложне-
ний. Однако в заключении совета экспертов 2014 года 
сказано: “Агрегометрия может быть рекомендована 
для пациентов на ДАТ с целью снижения риска фаталь-
ных осложнений – тромбозов и кровотечений, выявле-
ния случаев резистентности и проблем с комплаентно-
стью, что существенно улучшит качество оказываемой 
медицинской помощи, позволит персонализировать 
проводимую антитромбоцитарную терапию, снизить 
затраты на лечение, количество и продолжительность 
госпитализаций” [16].

Резистентность к АСК наблюдается в 5 - 48% случаев 
[24-26]. Однако ряд исследователей ставят под сомне-
ние наличие резистентности к АСК. Предполагается, 
что причиной является псевдорезистентность, кото-
рая обусловлена медленным всасыванием АСК из-за 
кишечнорастворимой оболочки [27]. Сулимовым В.А. 
и соавторами показано, что резистентность к клопидо-
грелу в 4 раза увеличивает частоту неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий в течение 12 месяцев 
наблюдения [28]. При резистентности к АСК и клопидо-
грелу говорят о резистентности к ДАТ [29-33]. Соглас-
но Сулимову В.А. и соавторам, у больных стабильной 
стенокардией, перенесших стентирование коронар-
ных артерий, в 21% случаев выявлена резистентность 
к АСК, в 56% случаев к клопидогрелу, а в 8% случаев 
к АСК и клопидогрелу [28]. Абугов С.А. и соавторы ут-
верждают, что у 27,9% (из 274 пациентов), получавших 
ДАТ, имелась к ней резистентность. Также авторы счи-
тают, что адекватным ответом на ДАТ является сни-
жение агрегации тромбоцитов более чем на 30% от 
исходного значения. При выявлении резистентности, 
авторы рекомендуют увеличение доз ДАТ до 300 мг для 
ацетилсалициловой кислоты и 300 мг клопидогрела 
ежедневно. В результате увеличения доз лекарствен-
ных препаратов, у всех пациентов удалось добиться 
оптимальных значений агрегации тромбоцитов. В бли-
жайшем послеоперационном периоде не было отме-
чено ни одного случая ТС. Дальнейшего наблюдения за 
пациентами не проводилось [34].

Несмотря на приверженность к ДАТ, недостаточное 
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ингибирование агрегации тромбоцитов может приво-
дить к неблагоприятным исходам. Таким образом, не-
обходимо проводить коррекцию ДАТ в зависимости 
от показателей агрегации тромбоцитов [20,35]. В этих 
случаях следует увеличить дозу клопидогрела [36] или 
поменять на другой блокатор P2Y12 рецепторов (пра-
сугрел или тикагрелор) [37-39].

Основной особенностью тромбоцита является 
способность к активации — быстрой трансформации 
в новое состояние. Стимулом для активации служат 
любые значительные изменения окружающей среды, 
например, механическая деформация. Однако глав-
ными физиологическими активаторами тромбоцитов 
считаются: коллаген (основной белок внеклеточно-
го матрикса), тромбин (основной белок плазменной 
системы свертывания), аденозиндифосфат (АДФ) (из 
поврежденных клеток, либо секретируемый тромбо-
цитами) и тромбоксан А2 (также секретируется тромбо-
цитами и дополнительно вызывает вазоконстрикцию). 
Активированные тромбоциты приобретают способ-
ность к адгезии (прикреплению в места повреждения) 
и агрегации (друг к другу), формируя гемостатическую 
пробку, которая закрывает повреждение стенки сосу-
да. Более того, тромбоциты участвуют в плазменном 
гемостазе: экспонируют прокоагулянтную мембрану и 
секретируют α-гранулы [40].

Агрегация тромбоцитов – процесс “склеивания” 
тромбоцитов, является важным показателем сверты-
ваемости крови. Измерение агрегации тромбоцитов 
рекомендуется выполнять натощак утром. В венозную 
кровь добавляют вещества-индукторы, усиливающие 
агрегацию тромбоцитов, идентичные естественным 
веществам человеческого организма. К ним относятся: 
арахидоновая кислота, АДФ, ристомицин, адреналин, 
серотонин, коллаген. Агрегация тромбоцитов с индук-
тором в норме составляет 50-80%. Методика измере-
ния агрегации тромбоцитов по Борну заключается в 
определении разницы прохождения света через кровь 
до и после добавления индуктора агрегации. Различа-
ют следующие виды агрегации тромбоцитов: индуци-
рованная и спонтанная; низкая, умеренная и повы-
шенная. Например, изучение АДФ-индуцированной 
агрегации тромбоцитов позволяет оценить эффектив-
ность блокатора P2Y12 рецепторов. Для этой цели ис-
пользуется 5 мкмоль АДФ [41].

В настоящее время доступно несколько методов 
определения агрегации тромбоцитов: оптическая 
трансмиссионная агрегометрия по Борну, оптическая 
детекция агглютинации тромбоцитов (VerifyNow), им-
педансная агрегометрия (Multiplate), определение 
вазодилататор-стимулированного фосфопротеина 
(VASP), анализатор функции тромбоцитов (PFA-100, 
аналог времени кровотечения in vitro) [23]. В исследо-

вании Breet N. и соавторов, опубликованном в JAMA 
в 2010 году, сравнивали взаимосвязь между разными 
методами и клиническими исходами у 1.069 пациен-
тов, перенесших плановое стентирование коронарных 
артерий и принимающих клопидогрел с 2005 по 2007 
год. Наблюдение за пациентами осуществляли в тече-
ние 1 года. Результаты показали, что применение ме-
тодов определения агрегации тромбоцитов значимо 
снижает частоту MACE. Однако прогностическая точ-
ность была небольшой. Например, ни один из методов 
не предоставил точную прогностическую информацию 
для выявления пациентов с низким и высоким риском 
кровотечения после имплантации стента [42].

Как упоминалось ранее, ДАТ включает в себя АСК 
и один из блокаторов P2Y12 рецепторов тромбоци-
тов (клопидогрел, прасугрел или тикагрелор). Данная 
терапия является «золотым стандартом» при стенти-
ровании коронарных артерий [43,44]. Среди них кло-
пидогрел долгое время был наиболее распространен-
ным блокатором P2Y12 рецепторов с неоспоримыми 
преимуществами, особенно в сочетании с АСК. Однако 
исследования показали, что фармакодинамический 
эффект клопидогрела значительно варьирует у инди-
видуумов, что может привести к его неэффективности 
и возникновению ишемических или геморрагических 
осложнений [45,46]. Ранее этот эффект был известен 
как устойчивость или нечувствительность к клопидо-
грелу, однако теперь он называется ВОРТ. До 25-50% 
пациентов, получающих клопидогрел, имеют недо-
статочный фармакологический ответ и, как следствие, 
недостаточную защиту от неблагоприятных событий 
(MACE) [47,48]. Мета-анализ, выполненный Sofi F. и со-
авторами выявил значимую связь между ВОРТ при 
лечении клопидогрелом и увеличением количества 
MACE. Тем не менее, клопидогрел все еще широко при-
меняется в составе ДАТ в связи меньшим количеством 
геморрагических осложнений у пациентов с высоким 
риском кровотечений, меньшей стоимостью лечения, 
удобством приема 1 раз в день и большей привержен-
ностью к терапии [49]. 

В клинической практике для обнаружения ВОРТ 
возможно выполнение лабораторного определения 
агрегации тромбоцитов и генетического тестирования. 
Тем не менее, рутинное измерение агрегации тром-
боцитов не было повсеместно внедрено из-за отсут-
ствия консенсуса относительно оптимального метода 
и значения нормы. Согласно обзору, проведенному 
Winter M. и соавторами, хотя персонализированная 
антитромботическая терапия (ПАТ), контролируемая 
оценкой функции тромбоцитов, представляется впол-
не эффективной и удобной для выполнения, остают-
ся противоречивыми результаты некоторых иссле-
дований [50]. Другим возможным подходом оценки 
функции тромбоцитов является генетический анализ. 
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Однако данный метод дольше и дороже. Клопидо-
грел представляет собой пролекарство и нуждается 
в трансформации при участии системы цитохрома 
P450 в печени и кишечнике. Из системы цитохрома 
P450 фермент CYP2C19 играет наиболее важную роль 
в образовании активного метаболита клопидогрела. К 
другим ферментам системы цитохрома P450, участву-
ющим в метаболизме клопидогрела являются: CYP2B6, 
CYP1A2, CYP3A/A5 и CYP2C9 [51]. Согласно обзору, 
проведенному Osnabrugge R. и соавторами, 11 мета-
анализов указывают на связь между аллелями потери 
функции CYP2C19 и клинической неэффективностью 
клопидогрела [52]. 

Многоцентровое слепое рандомизированное ис-
следование ANTARCTIC, опубликованное в 2016 году и 
включавшее 877 больных острым коронарным синдро-
мом (ОКС) 75 лет и старше, принимавших 5 мг прасу-
грела в сутки, сообщает об отсутствии снижения смерт-
ности с рутинным измерением агрегации тромбоцитов 
(ОШ - 1,003; ДИ 95%: 0,78-1,29; p=0,98) [53]. Исследова-
ние TAILOR-PCI, в котором проводился анализ поли-
морфизма гена изофермента CYP2C19 и их влияние на 
агрегацию тромбоцитов под действием ДАТ, показало 
эффективность ДНК-анализа в персонализированной 
терапии [54,55]. Исследование RAPID-STEMI включало 
102 больных ОКС с подъемом сегмента ST с опасными 
вариантами полиморфизма CYP2C19*2, CYP2C19*17 и 
генотипа ABCB1 TT. Все больные получали АСК с прасу-
грелом (10 мг в сутки) либо клопидогрелом (150 мг 6 су-
ток, затем 75 мг в сутки). Единицы реактивности тром-
боцитов (ЕРТ) >234 (0% и 24,1%, p=0,0046), а ЕРТ>208 
(3,3% и 34,5%, р=0,0025). Исследование показало пре-
имущество использования прасугрела над клопидо-
грелом в составе ДАТ у данной кагорты больных [56].

Результаты рандомизированного контролируемого 
исследования GRAVITAS не показали разницы в часто-
те развития MACE и кровотечений не связанных с ЧКВ 
у пациентов, получавших клопидогрел в стандартной 
(75 мг) и увеличенной (150 мг) дозе. Однако имеются 
разногласия с выводами, полученными в других ис-
следованиях [36]. Несколько фармакогенетических 
исследований показали связь полиморфизма генов 
резистентности к ДАТ и вероятности MACE [57,58]. По-
лиморфизмы присутствуют во многих генах: P2Y12, GP 
IIb/IIIa, GP Ia/IIa, GP Ib/IX/V, CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4, 
CYP3A5, COX-1, COX-2 и ABCB1 [58,59]. Как упомина-
лось ранее, эффективность антиагрегантного действия 
клопидогрела определяется преимущественно по-
лиморфизмом гена CYP2C19 [60,61]. Обладатели не-
функционирующего гена (CYP2C19*2,*3) резистентны 
к антиагрегантному действию клопидогрела [61-65], 
а обладатели гена (CYP2C19*17) имеют повышенный 
риск кровотечения при использовании клопидогрела 
[66,67]. Также было замечено, что полиморфизм этих 

генов лишь незначительно влияет на эффективность 
прасугрела [68-70]. Так как клопидогрел и прасугрел 
относятся к тиенопиридиновым пролекарствам им не-
обходим CYP450 для возможности перехода в актив-
ное вещество. Однако только 15% всего клопидогрела 
способно последовательно пройти два процесса окси-
дации для перехода в активное вещество [71]. В этих 
процессах участвуют ферменты CYP2C19, CYP3A4/5 и 
CYP1A2. В то время как до 50% всего прасугрела может 
переходить в активное вещество под воздействием 
преимущественно ферментов CYP3A4 и CYP2B6 [72]. 
В абсорбции клопидогрела и прасугрела участвует 
белок, кодируемый геном ABCB1. У пациентов с геном 
ABCB1, имеющих полиморфизм С3435T, наблюдается 
снижение абсорбции и количества продуктов мета-
болизма клопидогрела в крови [73]. Исследование 
TRITON-TIMI 38 выявило, что данный полиморфизм 
гена связан с повышенным риском сердечно-сосуди-
стой смертности, инфаркта миокарда и инсульта у па-
циентов, принимающих клопидогрел [70]. Но в других 
исследованиях, посвященных изучению влияния по-
лиморфизмов генов CYP2C9, CYP3A4, CYP3A5, P2Y12 на 
вариабельность ответа клопидогрела не было получе-
но статистически значимых результатов [72]. В исследо-
вании GIFT изучалась корреляция между полиморфиз-
мами 17 генов и ВОРТ у 1.028 пациентов, получавших 
антитромботическую терапию АСК c увеличенными до-
зами клопидогрела до и после ангиопластики и стенти-
рования коронарных артерий. Было установлено, что 
только полиморфизм CYP2C19*2 был связан с ВОРТ, од-
нако не наблюдалось статистически значимого влия-
ния полиморфизма гена ABCB1 на результаты лечения 
пациентов с использованием клопидогрела [74]. 

Тикагрелор является эффективным антиагрегантом, 
не относящимся к тиенопиридинам. Он был одобрен 
для использования в 2011 году у пациентов с ОКС. Име-
ются ограниченные фармакогенетические исследова-
ния тикагрелора. В анализе подгрупп исследований 
DISPERSE и DISPERSE-2 изучалась корреляция между 
полиморфизмами генов P2Y12, P2Y1, ITGB3 и эффектив-
ностью тикагрелора. Не было найдено статистически 
значимого влияния определенных полиморфизмов 
генов на эффективность тикагрелора [75]. Кроме того, 
исследования RESPOND и ONSET/OFFSET показали, что 
эффективность тикагрелора не связана с полиморфиз-
мом генов CYP2C19 и ABCB1 [76]. Затем на основании 
данных исследования PLATO было также подтвержде-
но отсутствие влияния полиморфизмов генов на ре-
зультаты лечения тикагрелором [77,78].

Таким образом, использование клопидогрела в кли-
нической практике нередко сопряжено с его недоста-
точным антитромботическим эффектом, что подтверж-
дается измерением агрегации тромбоцитов с АДФ и 
генетическим анализом. Появление новых блокаторов 
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P2Y12 рецепторов тромбоцитов (тикагрелор и прасу-
грел) позволило добиться большой антиагрегантной 
эффективности, однако из-за избыточного угнетения 
агрегации тромбоцитов у некоторых пациентов уве-
личило количество кровотечений. Поэтому коррекция 
доз этих препаратов на основании лабораторных дан-

ных может уменьшить количество ишемических и ге-
моррагических осложнений.
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