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Аннотация. Изучена частота развития «клинической» и «лабораторной» устойчивости к ком-
понентам двойной антитромбоцитарной терапии (ацетилсалициловая кислота 75/100 мг/сутки и кло-
пидогрел 75 мг/сутки) у больных ишемической болезнью сердца после плановой транслюминальной 
баллонной ангиопластики с чрезкожной транслюминальной коронарной ангиопластикой. Исследова-
ние устойчивости тромбоцитов проводили в нативной крови через 30 мин после забора крови с по-
мощью агрегатограммы, на которой оценивали площадь под агрегационной кривой (ACU). Пробо-
подготовка не потребовалась. Результаты ретроспективного анализа частоты развития «лабораторной» 
и «клинической» устойчивости к компонентам двойной антитромбоцитарной терапии показали, что 
«лабораторная» устойчивость у пациентов с ишемической болезнью сердца составила 25,32 %. У 1/3 
таких больных была выявлена и «клиническая» устойчивость, сопровождавшаяся ишемическими собы-
тиями. Предрасполагающими факторами устойчивости к компонентам двойной антитромбоцитарной 
терапии являются  сахарный диабет 2 типа и ожирение. Таким образом, у пациентов с ишемической 
болезнью сердца, которым была выполнена плановая транслюминальная баллонная ангиопластика с 
чрезкожной транслюминальной коронарной ангиопластикой, имеющим избыточный вес и сахарный 
диабет 2 типа, следует определять чувствительность к компонентам двойной антитромбоцитарной те-
рапии для снижения риска развития послеоперационных осложнений. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коронарное вмешательство, транслюминальная 
баллонная ангиопластика, антитромбоцитарная терапия, чувствительность. 
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Abstract. The frequency of development of “clinical” and “laboratory” resistance to the components of 
double antiplatelet therapy (acetylsalicylic acid 75/100 mg / day and clopidogrel 75 mg / day) in patients 
with coronary heart disease after planned transluminal balloon angioplasty with percutaneous transluminal 
coronary angioplasty was studied. The study of platelet stability was carried out in native blood 30 min after 
blood sampling using an aggregatogram, on which the area under the aggregation curve (ACU) was esti-
mated. Sample preparation was not required. The results of a retrospective analysis of the incidence of “labo-
ratory” and “clinical” resistance to the components of dual antiplatelet therapy showed that “laboratory” re-
sistance in patients with coronary heart disease was 25,32 %. In 1/3 of these patients, “clinical” resistance 
was also revealed, accompanied by ischemic events. The predisposing factors of resistance to the compo-
nents of dual antiplatelet therapy are: diabetes mellitus 2 type and obesity. Thus, in patients with with 
ischemic heart disease who underwent elective transluminal balloon angioplasty with percutaneous translu-
minal coronary angioplasty, who are overweight and diabetes mellitus 2 type, sensitivity to the components 
of dual antiplatelet therapy should be determined to reduce the risk of postoperative complications. 

Keywords: coronary heart disease, coronary intervention, transluminal balloon angioplasty, antiplatelet 
therapy, sensitivity. 
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Введение. К хирургическим методам лечения ишемической болезни сердца (ИБС) относятся 

коронарное шунтирование и транслюминальная баллонная ангиопластика (ТЛБА) с чрезкожной 
транслюминальной коронарной ангиопластикой (ЧТКА), последняя является малоинвизивным хи-
рургическим методом лечения ИБС. Несмотря на малую инвазивность этого метода лечения ИБС, 
риск развития тромботических осложнений в виде рестеноза и острой окклюзии коронарных артерий 
достаточно высок.  

Для профилактики развития тромботических осложнений после ТЛБА с ЧТКА используют анти-
тромбоцитарные препараты, которые ингибируют агрегационную функцию (активность) тромбоцитов 
[1, 2]. Однако при недостаточном подавлении агрегационной функции (активности) тромбоцитов может 
развиться тромбоз и рестеноз коронарных артерий, что является причиной повторных сердечно-
сосудистых событий (инфаркта миокарда и инсульта). При чрезмерном подавлении агрегационной функ-
ции (активности) тромбоцитов возможен высокий риск развития геморрагических осложнений [3, 4, 5]. 

Определение риска развития тромботических и геморрагических осложнений у пациентов при 
использовании антитромбоцитарной терапии осуществляется с помощью биохимических реакций, 
основанных на активации тромбоцитов индукторами с образованием тромбоцитарных комплексов. 
Время, за которое происходит образование комплексов, позволяет оценить чувствительность тромбо-
цитов к антитромбоцитарным препаратам [5, 6, 7]. 

В литературе имеются противоречивые данные о значимости определения чувствительности 
тромбоцитов к антитромбоцитарным препаратам. Считается, что клиницист может принять решение 
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о выборе антитромбоцитарного препарата, дозе и режиме приема независимо от результатов иссле-
дования чувствительности [8, 9, 10]. В то же время ряд авторов рекомендует ее исследовать для опре-
деления риска развития тромботических и геморрагических осложнений у пациентов, принимающих 
данную терапию. Причина противоречий во мнениях кроется в том, что чувствительность к анти-
тромбоцитарным препаратам изучена в разных группах пациентов, с разной сопутствующей патоло-
гией (эндокринной, почечной и др.) [11, 12, 13, 14, 15].  

Цель: изучить чувствительность тромбоцитов к антитромбоцитарным препаратам у больных ише-
мической болезнью сердца после плановой транслюминальной баллонной ангиопластики с чрезкож-
ной транслюминальной коронарной ангиопластикой. 

Материалы и методы исследования. В основу исследования был положен ретроспективный 
анализ историй болезни 79 мужчин с ИБС после перенесенной плановой ТЛБА, которую провели на 
базе ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии» (г. Астрахань). 

Критерии включения в исследование – показания к плановой ТЛБА и ЧТКА.  
Критерий исключения из исследования: острый коронарный синдром, почечная и печеночная 

патология, индивидуальная непереносимость антитромбоцитарных препаратов, заболевания желу-
дочно-кишечного тракта, тромбоцитопения и анемия.  

У всех пациентов при поступлении в стационар была диагностирована стабильная стенокардия. 
Средний возраст пациентов составил 53,7 ± 7,4 года. В структуре сопутствующей патологии наблю-
дали артериальную гипертензию у 59 (74,7 %) пациентов, сахарный диабет 2 типа у 21 (26,6 %) чело-
века, ожирение у 16 (20,3 %) больных. 

Пациентам была выполнена плановая селективная коронарография и плановая ТЛБА и ЧТКА.  
Для профилактики тромботических осложнений, согласно стандартам оказания помощи кар-

диохирургическим больным перед коронарографией, ТЛБА и ЧТКА, больные получали перорально 
нагрузочную дозу ацетилсалициловой кислоты (АСК) (препарат «Тромбо АСС», «Г.Л. Фарма», Гмбх, 
Германия) 300 мг и клопидогреля (Плавикс, «Санофи», Франция) 300/600 мг. Интраоперационно ис-
пользовали нефракционированный гепарин (препарат «Гепарин-натрий Браун», «B. Braun Melsungen 
AG» Германия) 70 Ед/кг внутривенно болюсно. Пациенты после ТЛБА и ЧТКА получали двойную 
антитромбоцитарную терапию (ДАТ): АСК 75/100 мг/сутки и клопидогрел 75 мг/сутки. 

Взятие крови для исследования осуществляли в вакуумную систему с 3,2 % цитратом натрия 
(«Sarstedt», Германия). Пробоподготовка биологического материала не потребовалась. Чувствитель-
ность тромбоцитов определяли через 48 часов антитромбоцитарной терапии с помощью импедансной 
агрегометрии на анализаторе «Multiplate» («Verum Diagnostica GmbH», Германия). Определение «ла-
бораторной устойчивости» осуществляли с помощью сравнения полученных значений с целевым 
диапазоном, который при данном методе составил от 16 до 46 AUC (area under the aggregation curve, 
площадь под агрегационной кривой, AUC) [3]. Результаты интерпретировали следующим образом: 
значение менее 46 ACU – тромбоциты чувствительны к антитромбоцитарным препаратам, значение 
более 46 ACU – тромбоциты не чувствительны к ним. 

«Клиническую устойчивость» определяли на основании случаев регистрации сердечно-
сосудистых событий. 

Полученные данные, были обработаны в программе «Statistica 12.0» («StatSoft Inc.», США). 
При сравнении качественных данных использовали критерий χ2 Пирсона. Достоверными считали 
различия при p < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. В литературе описаны случаи устойчивости к ан-
титромбоцитарным препаратам у больных ИБС [1, 2, 16, 17]. Различают «клиническую» и «лаборатор-
ную» виды устойчивости: первая характеризуется тем, что у пациента на фоне приема ДАТ наблюдает-
ся сердечно-сосудистое событие, вторую отличает высокая чувствительность (более 46 AUC) на фоне 
приема ДАТ [17, 18]. 

С целью определения взаимосвязи между указанными видами на первом этапе оценивали частоту 
развития «лабораторной» устойчивости у больных ИБС после ТБЛА и ЧТКА на фоне ДАТ.  

По чувствительности к ДАТ пациентов разделили на две группы: 
1 группа (n = 59) – чувствительные к компонентам ДАТ, случаев «клинической» устойчивости 

не выявлено. 
2 группа (n = 20) – нечувствительные к компонентам ДАТ, что составило 25,31 %. У 7 (35 %) паци-

ентов этой группы, имеющих «лабораторную» устойчивость, была верифицирована «клиническая» 
устойчивость, которая сопровождалась рестенозом ранее имплантированного стента, что потребовало 
дополнительного вмешательства на сосудах. 
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Результаты данного исследования свидетельствуют о частоте диагностики «клинической» ус-
тойчивости, составившей 8,86 % от общего количества пациентов, что согласуется со сведениями 
других авторов [1, 2, 5, 6]. По данным литературы, причинами ее возникновения являются: наруше-
ние метаболизма клопидогреля в печени за счет носительства низкофункционального гена, а также 
сахарный диабет, возраст, почечная и сердечная недостаточность, применение лекарственных препа-
ратов, которые снижают эффект клопидогреля; нарушение режима приема антитромбоцитарных пре-
паратов [17, 18]. Стоит отметить, что в представленной работе не было цели оценить значение гене-
тического фактора в развитии устойчивости к клопидогрелю. 

С учетом несомненного значения соматической патологии в развитии резистентности к препа-
ратам ДАТ на втором этапе исследования была предпринята попытка оценить значение каждого из 
них (табл.). В связи с этим пациентов 2 группы поделили на две подгруппы: 2А (n = 13) – «клиниче-
ской» и «лабораторной» устойчивости к ДАТ не выявлено; 2Б (n = 7) – «клиническая» и «лаборатор-
ная» устойчивость установлена. 

Таблица 
Сравнительная характеристика факторов устойчивости к ДАТ в исследуемых группах больных ИБС 

Фактор 2А группа (n = 13) 2Б группа (n = 7) 
Возраст, лет 55,80 ± 6,70 58,80 ± 7,10 
Мужчины 13 (65,00 %) 7 (35,00 %)* 
Артериальная гипертензия 8 (61,54 %) 5 (71,43 %) 
Сахарный диабет 2 типа 4 (30,76 %) 5 (71,43 %)* 
Ожирение 5 (53,85 %) 5 (71,43 %)* 

Примечание: * – достоверность различий, р < 0,05 
 

При анализе данных, представленных в таблице 1, выясняется, что возраст не является фактором 
устойчивости к ДАТ, так как средний возраст пациентов в исследуемых группах был практически оди-
наковым (статистически значимых различий не выявлено). 

Наряду с этим артериальная гипертензия не является предрасполагающим фактором развития 
устойчивости к ДАТ, так как достоверных различий между группами не выявлено. В то же время са-
харный диабет 2 типа и ожирение являются предрасполагающими факторами развития устойчивости 
к ДАТ, так как были выявлены статистически достоверные различия в исследуемых группах (табл. 1). 
Полученные данные подтверждены работами других авторов [5, 6, 8, 9]. 

Заключение. На сегодняшний день в литературе имеются противоречивые данные о значении 
«лабораторной» устойчивости к двойной антитромбоцитарной терапии у больных с ишемической бо-
лезнью сердца при транслюминальной баллонной ангиопластике и чрезкожной транслюминальной 
коронарной ангиопластике. 

Ряд авторов полагает, что нет необходимости лабораторно исследовать чувствительность к ком-
понентам двойной антитромбоцитарной терапии, лечение антитромбоцитарными препаратами необ-
ходимо проводить на основании клинических данных пациентов. В то же время другие ученые предла-
гают проводить лабораторное исследование чувствительности тромбоцитов к компонентам двойной 
антитромбоцитарной терапии у больных с ишемической болезнью сердца в следующих случаях: па-
циентам, перенесшим тромбоз стента; с множественными стентированиями; с поражением ствола ко-
ронарной артерии; с проблемами приверженности к лечению [7, 9, 10]. 

Результаты ретроспективного анализа изучения частоты развития «клинической» и «лаборатор-
ной» устойчивости к компонентам двойной антитромбоцитарной терапии у больных ишемической бо-
лезнью сердца после плановой транслюминальной баллонной ангиопластики и чрезкожной транслю-
минальной коронарной ангиопластики позволили выявить следующие: 

1. Частота «лабораторной» устойчивости к компонентам двойной антитромбоцитарной терапии 
составила 25,31 %. 

2. У 7 (35 %) пациентов 2 группы, имеющих «лабораторную» устойчивость, выявлена и «кли-
ническая» устойчивость. 

3. Факторами, предрасполагающими к устойчивости к компонентам двойной антитромбоци-
тарной терапии, являются: наличие сопутствующей патологии – сахарного диабета 2 типа и ожирения. 

У 1/3 пациентов с «лабораторной устойчивостью» была выявлена и «клиническая», которая со-
провождалась ишемическими событиями, что приводило к утяжелению течения послеоперационного 
периода. 

Таким образом, у пациентов с ишемической болезнью сердца после транслюминальной баллон-
ной ангиопластики и чрезкожной транслюминальной коронарной ангиопластики, особенно у лиц, 
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имеющих избыточный вес и сахарных диабет 2 типа, имеются веские основания для определения чув-
ствительности тромбоцитов к компонентам двойной антитромбоцитарной терапии. При учете этих 
данных лечащий врач должен сделать назначения, максимально соответствующие цели снижения риска 
развития послеоперационных осложнений. 
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