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В интервенционной кардиологии внедрение имплантации стентов 
с лекарственным покрытием позволяет снизить риск тромбозов и рестенозов 
коронарных артерий более чем вдвое. Однако главным ограничивающим 
фактором краткосрочного и долговременного успехов эндоваскулярного лечения 
остается сахарный диабет по причине гиперактивности тромбоцитов 
и вероятности развития у больного резистентности к антиагрегантной  
терапии. Одним из принципиально новых путей решения этой проблемы 
может стать индивидуальный лабораторный контроль эффективности 
антитромботического лечения с применением метода агрегометрии.

Сердечно-сосудистые забо-
левания справедливо на-
зывают «эпидемией XXI 

века». в популяции больных са-
харным диабетом (Сд) на момент 
выявления нарушения углеводно-
го обмена 50% пациентов страда-
ют ишемической болезнью сердца 
(иБС). Почти 80% из них умирают 
от сердечно-сосудистых заболева-
ний [1].
в 2007 г. Европейское общество 
кардиологов и Европейское обще-
ство по изучению Сд рекомендо-
вали чрескожное вмешательство 
на коронарных артериях (чкв) в 
качестве метода выбора реваску-
ляризации миокарда у больных 
Сд и иБС. на основании ана-
лиза крупного регистра Рабо-
чая группа по изучению исходов 
двух видов лечения иБС у боль-
ных Сд (Northern New England 
Сardiovascular Disease Study Group) 
также призывала шире использо-
вать эндоваскулярное лечение с 
применением стентов с лекарст-
венным покрытием [2].
у больных с Сд и острым коронар-
ным синдромом (ОкС) без подъема 

сегмента ST ранняя инвазивная 
стратегия не менее эффективна, 
чем в общей популяции: резуль-
таты исследований FRISC II (Fast 
Revascularisation during InStability in 
Coronary artery disease) и TACTICS 
TIMI 18 (Treat Angina with Aggrastat 
and Determine Cost of Th erapy with 
an Invasive or Conservative Strategy – 
Thrombolysis in Myocardial 
Infarction 18) свидетельствуют о 
более выраженном снижении час-
тоты развития инфаркта миокарда 
(иМ) или смерти у таких пациен-
тов по сравнению с пациентами без 

Сд [3]. Преимущества раннего ин-
тервенционного лечения пациен-
тов, страдающих Сд, подтвержде-
ны и материалами проводящегося 
в СшА регистра острых коронар-
ных синдромов CRUSADE [4].
Ранее результаты исследования 
CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin 
in Patients at Risk of Ischemic 
Events), проведенного методом 
стратификации риска, выявили 
преимущества длительной тера-
пии препаратом группы антаго-
нистов аденозиновых рецепторов 
(АдФ) клопидогрелом у больных 
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с Сд по сравнению с терапией 
ацетилсалициловой кислотой 
(АСк). в группе клопидогрела у 
21 из 1000 пациентов в течение 
года не развились неблагоприят-
ные сердечно-сосудистые собы-
тия, а в подгруппе клопидогрела, 
получавшей инсулинотерапию, – 
у 38 из 1000 [5].
Сегодня интервенционная кардио-
логия является одной из основных 
сфер применения клопидогрела, 
входящего, наряду с АСк, в состав 
стандартной двойной антитром-
ботической терапии (дАТ), сопро-
вождающей чкв. но, несмотря на 
успехи эндоваскулярного лечения, 
сердечно-сосудистые осложнения 
после чкв встречаются у больных 
Сд достоверно чаще. При этом 
в клинических исследованиях, 
посвященных изучению исходов 
экстренного и планового лечения 
иБС, неоднократно воспроизво-
дилась их сниженная чувствитель-
ность к антитромботической те-
рапии по сравнению с лицами без 
Сд [6], а больные с длительным 
анамнезом хронической гипергли-
кемии, особенно с потребностью 
в инсулинотерапии, имели самую 
высокую агрегационную актив-
ность тромбоцитов [7].
нарушения в системе тромбоци-
тарного гемостаза являются клю-
чевым фактором в развитии ос-
трых ишемических расстройств 
у пациентов с Сд в сочетании с 
сердечно-сосудистой патологией. 
в данной ситуации происходит 
вовлечение в патогенез тромбо-
образования механизмов, ассо-
циированных с нарушением угле-
водного обмена: гипергликемии, 
дефицита инсулина и инсулино-
резистентности, метаболических 
и клеточных нарушений. Претер-
певают изменения и другие звенья 
гемостаза: чрезмерно повышается 
концентрация факторов коагуля-
ции в плазме крови – фактора VII, 
тромбина, тканевого фактора, од-
новременно снижается уровень 
эндогенных антикоагулянтов – 
протеина С и тромбомодулина, а 
также усиливается синтез ингиби-
тора фибринолиза. Эти процессы 
увеличивают риск тромбообра-
зования и вероятность развития 

ОкС, причем  прогноз последнего 
ухудшается за счет снижения эф-
фективности дАТ [8].
дАТ считается относительно бе-
зопасной, не требующей регуляр-
ного лабораторного контроля. Она 
эффективна, если в ближайшие 
сроки после чкв не развиваются 
обусловленные тромбообразова-
нием сердечно-сосудистые ослож-
нения, действенная профилактика 
которых в значительной степени 
зависит от индивидуальной чувст-
вительности к антиагрегантной 
терапии. в этой связи в популяции 
больных Сд возможность оценки 
дАТ приобретает особое медико-
социальное значение.

Механизм действия 
клопидогрела
дезагрегантная эффективность 
клопидогрела обеспечивается 
окислением пролекарства и пре-
вращением его ферментами сис-
темы CYP в активный метаболит, 
который селективно и необрати-
мо ингибирует связывание АдФ с 
рецепторами тромбоцита и учас-
твует в активизации гликопроте-
инового рецепторного комплекса 
IIb/IIIa, что приводит к утрате 
способности тромбоцитов «отве-
чать» на стимуляцию АдФ. уже в 
течение нескольких часов после 
приема клопидогрела происходит 
значительное торможение агрега-
ции тромбоцитов. ингибирующий 
эффект нарастает постепенно, до-
стигая максимума через 3–7 дней. 
После прекращения приема кло-
пидогрела агрегация тромбоцитов 
постепенно увеличивается и воз-
вращается к исходному уровню 
через 5–7 дней [9, 10].
Механизм действия клопидогрела 
характеризуется рецепторной спе-
цифичностью. После метаболи-
ческой активации его фармаколо-
гические эффекты опосредуются 
разновидностью Р2-пуриноцеп-
торов – Р2YAC, которые локализу-
ются на поверхности тромбоцитов 
[11]. клопидогрел не взаимодейст-
вует с пуринорецепторами тром-
боцитов и не предупреждает вы-
зываемое АдФ изменение формы 
этих элементов крови [11, 12]. 
в клинических исследованиях про-

демонстрирован широкий спектр 
положительного действия кло-
пидогрела по подавлению функ-
циональной активности тромбо-
цитов. в свою очередь, усиление 
агрегации тромбоцитов зависит 
от концентрации гликопротеина 
Р-селектина, которая достоверно 
снижается при назначении клопи-
догрела [13, 14]. увеличение дозы 
препарата ускоряет антиагрегант-
ный ответ [15].

Пути метаболизма клопидогрела
клопидогрел представляет собой 
S-изомер рацемического вещест-
ва PCR 4099. После всасывания из 
желудочно-кишечного тракта он 
быстро метаболизируется в пече-
ни, поэтому концентрация неак-
тивного препарата в плазме крови 
низкая. При этом абсорбируется 
около 50% принятой дозы [16]. 
в плазме присутствует основной, 
нативный метаболит клопидо-
грела – SR 26334, определяемый в 
крови здоровых добровольцев уже 
через 1 час после приема препара-
та. Так как до недавнего времени 
активный метаболит клопидо-
грела был неизвестен, его возмож-
ности оценивались на основе изу-
чения фармакокинетики SR 26334 
и исследований с радиомеченым 
14С-клопидогрелом [17, 18]. в диа-
пазоне уровня препарата от 50 
до 150 мг концентрация SR 26334 
имеет дозозависимый характер. 
клопидогрел и SR 26334 обратимо 
и почти полностью связывают-
ся (на 98 и 94% соответственно) 
с белками плазмы [16]. в печени 
клопидогрел быстро гидролизует-
ся, при этом вновь синтезируются 
SR 26334 и активный метаболит. 
в образовании последнего важ-
ную роль играют изоферменты 
цитохрома Р450: его изоформа 
CYP1А. Предварительное введе-
ние экспериментальным живот-
ным неспецифического ингиби-
тора изофермента CYP полностью 
блокирует антиагрегантный эф-
фект клопидогрела. Период полу-
выведения основного неактивного 
метаболита составляет 7–8 часов 
как после однократного, так и 
многократного введения препара-
та [16, 17].
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Генетические факторы

 ■ Полиморфизм CYP
 ■ Полиморфизм GP Ia
 ■ Полиморфизм P2Y12

 ■ Полиморфизм GP IIIa

клеточные факторы

 ■ ускоренный оборот тромбоцитов
 ■ уменьшенная метаболическая 

активность CYP3A
 ■ увеличенная экспозиция к АдФ
 ■ Ап-регуляция пути P2Y12

 ■ Ап-регуляция пути P2Y1

 ■ Ап-регуляция путей, 
не зависящих от P2Y 
(коллаген, эпинефрин, 
тромбоксан А2, тромбин) 

клинические факторы

 ■ низкая приверженность 
к лечению

 ■ недостаточная доза
 ■ Плохая абсорбция
 ■ взаимодействие лекарств, 

на которые действует CYP3A4
 ■ Острый коронарный синдром
 ■ Сд/Резистентность к инсулину
 ■ Повышенная иМТ

Субоптимальная реакция на клопидогрел

Рис. 1. Механизмы, влияющие на индивидуальную чувствительность 
к клопидогрелу*

* Адаптировано по [25].

Фармакокинетика клопидогрела 
имеет свои особенности. у лиц 
пожилого возраста концентрация 
SR 26334 в плазме крови значи-
тельно выше, чем у молодых людей 
[16, 19]. Особая осторожность при 
назначении препарата требуется 
при тяжелой почечной недоста-
точности, так как возможны ге-
моррагические осложнения [16, 
20, 21]. Согласно современным 
данным, более 30% пациентов 
имеют частичную или полную ре-
зистентность к антиагрегантной 
терапии [22].

Проблема резистентности 
к клопидогрелу
в литературе приведено достаточ-
но много доказательств того, что 
высокая резидуальная активность 
тромбоцитов, определенная in vitro 
у пациентов, получающих дАТ, со-
провождается риском таких неже-
лательных явлений, как тромбоз 
стента и смерть от сердечно-сосу-
дистых событий [23]. в исследова-
нии RECLOSE (Low Responsiveness 
to Clopidogrel and Sirolimus – or 
Paclitaxel-Eluting Stent Th rombosis) 
у лиц с лабораторной резистент-
ностью к проводимой дАТ частота 
тромбоза стента оказалась значи-
тельно выше (5/45; 11,1%), чем у 
больных, чувствительных к анти-
агрегантной терапии (12/570; 2,1%; 
р < 0,0001). При многофакторном 
анализе резистентность к компо-
нентам антитромботической те-
рапии (как к АСк, так и к клопи-
догрелу) оказалась независимым 
предиктором тромбоза покрытых 
стентов (отношение рисков (ОР) 
3,18; 95% доверительный интервал 
(ди) 1,14–8,83; р = 0,027) и комби-
нированной вторичной конечной 
точки (ОР 2,94; 95% ди 1,16–7,41; 
р = 0,022) [24]. Причиной индиви-
дуальной резистентности к клопи-
догрелу могут служить как генети-
ческие, так и иные предпосылки 
(рис. 1) [25].
Одним из путей решения пробле-
мы преодоления резистентности 
к клопидогрелу рассматривалось 
увеличение его дозы. Так, в иссле-
довании OPTIMUS (Results of the 
Optimizing Antiplatelet Th erapy in 
Diabetes Mellitus Study) изучалось 

влияние удвоенной дозы клопи-
догрела (150 мг) по сравнению со 
стандартной (75 мг) у пациентов 
с Сд 2 типа на фоне стабильных 
форм иБС. Оценивалась АдФ-
индуцированная агрегация тром-
боцитов последовательно через 
3 и 30 суток in vitro. По результа-
там исследования отмечалось зна-
чительное снижение активности 
тромбоцитов в группе пациентов, 
получавших клопидогрел в дозе 
150 мг, по сравнению с группой 
стандартной терапии [25].
изу чение эффективности и 
безопасности антиагрегант-
ной терапии с высокими под-
держивающими дозами про-
водилось в многоцентровом 
исследовании GRAVITAS (Gauging 
Responsiveness with A VerifyNow 
assay – Impact on Th rombosis And 
Safety), где с июля 2008 г. по ап-
рель 2010 г. было скринировано 
5429 пациентов из 83 центров 
СшА и канады (из них 45% – 
больные Сд). Реактивность тром-
боцитов по отношению к P2Y12 
(РСТ) определялась с помощью 

теста VerifyNow через 12–24 часов 
после чкв [26]. РСТ измерялась 
в единицах PRU (P2Y12 reaction 
units). Пациенты с высокой РСТ 
(PRU ≥ 230), составившие 40,8%, 
рандомизировались в отношении 
1:1 на получение клопидогрела в 
нагрузочной дозе 600 мг в первые 
сутки после чкв, затем по 150 мг 
в сутки в течение 6 месяцев или 
300 мг с последующей дозой 75 мг 
в сутки. дополнительную груп-
пу исследования составили слу-
чайно отобранные пациенты с 
нормальной РСТ. все участники 
принимали АСк в дозе 75–162 мг 
в сутки. Это крупнейшее на сегод-
няшний день исследование, про-
веденное с участием резистент-
ных к клопидогрелу пациентов, 
показало, что удвоение дозы пре-
парата не привело к улучшению 
клинических исходов эндоваску-
лярного лечения. частота массив-
ных и умеренных кровотечений 
в зависимости от дозы препарата 
достоверно не различалась. Ре-
зультаты GRAVITAS позволили 
сделать следующие выводы:
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 ■ эффективная стратегия преодо-
ления резистентности к клопи-
догрелу пока не установлена;

 ■ коррекция оптимальной дозы 
клопидогрела возможна после 
лабораторной оценки индиви-
дуальной агрегации тромбо-
цитов.

Таким образом, проблема индиви-
дуальной оценки функции тром-
боцитов у лиц с Сд, нуждающихся 
в эндоваскулярном лечении, оче-
видна еще и потому, что отдален-
ные результаты новых поколений 
антитромботических препаратов, 
таких как прасугрел и тикагрелол, 
пока не известны.

Агрегометрия: история и методы
исследование функций тром-
боцитов началось с применения 
теста, оценивающего время кро-
вотечения in vivo по методике, 
разработанной в 1910 г. W.W. Duke 
[27]. время кровотечения оста-
валось наиболее используемым 
скри нинговым параметром оцен-
ки функций тромбоцитов до нача-
ла 1990-х гг. [28–30]. на его смену 
пришла методика под названием 
агрегометрия, которая позволяла 
оценивать агрегационную спо-
собность тромбоцитов in vitro. 
в основе метода лежит способ-
ность тромбоцитов под дейс-
твием специальных индукторов 
экспрессировать на своей поверх-
ности специфические рецепторы, 
приводящие к образованию кле-
точных агрегатов.
в 1960-х гг. была разработана 
оптическая агрегометрия (light 
transmission aggregometry – LTA), 
использование данного метода 
позволило диагностировать ос-
новные дефекты гемостаза [31, 
32]. Метод LTA был признан «зо-
лотым стандартом» оценки функ-
циональной активности тром-
боцитов [33]. Суть теста такова: 
в обогащенную тромбоцитами 
плазму добавляют агонист аг-
регации. Если агрегация тром-
боцитов происходит, степень 
прохождения света через плазму 
возрастает. увеличение прохож-
дения световых лучей при аг-
регометрии у лиц, получающих 
антиагрегантную терапию, свиде-

тельствует о степени активности 
тромбоцитов. недостатками дан-
ного вида агрегометрии являют-
ся необходимость лабораторного 
оборудования и специально обу-
ченного медицинского персонала, 
трудоемкость и длительность ис-
следования, что ограничивает его 
рутинное использование в клини-
ческой практике.
в последние годы на рынке меди-
цинской техники появились уст-
ройства, позволяющие оценивать 
агрегацию тромбоцитов непо-
средственно на месте лечения па-
циента. действие этих так называ-
емых прикроватных агрегометров 
основано на методе импедансной 
агрегометрии. их результаты хо-
рошо коррелируют с данными, 
полученными при световой агре-
гометрии [34].
импедансная агрегометрия, оце-
нивающая функцию тромбоци-
тов в цельной крови in vitro, была 
открыта кардиналом и Флове-
ром в 1980-х гг. в основе метода 
лежит принцип, согласно кото-
рому тромбоциты без влияния 
определенных факторов нахо-
дятся в неактивном состоянии. 
При воздействии стимулирую-
щих агентов-индукторов на спе-
цифические рецепторы тромбо-
цитов происходят их активация 
и адгезия в месте повреждения 
сосуда. когда активированные 
тромбоциты прикрепляются к 
электродам, электрическое сопро-
тивление между ними возрастает. 
Степень плотности тромбоцитов 
на поверхности электродов со-
провождается ростом сопротив-
ления последних.
Главное отличие данного мето-
да состоит в том, что агрегация 
происходит не в жидкой среде, 
а на поверхности электродов, 
моделируя сосудистое повреж-
дение атероматозной бляшки. 
Метод максимально приближен 
к условиям in vivo. исследование 
агрегации тромбоцитов с различ-
ными индукторами проводят не 
только для выявления нарушений 
агрегационных функций тромбо-
цитов: оно также позволяет оце-
нивать эффективность терапии 
антиагрегантами, подбирать ин-

дивидуальные дозы препаратов и 
проводить лекарственный мони-
торинг.

Агрегатограмма при оценке 
функциональной активности 
тромбоцитов на цельной крови
на рынке медицинской техники 
представлено большое количество 
различных агрегометров, однако 
вследствие использования разных 
протоколов и индукторов агре-
гации существуют затруднения в 
согласовании получаемых резуль-
татов. Стандартизированного па-
раметра, по которому можно было 
бы однозначно судить о гиперак-
тивности тромбоцитов и степени 
ее изменения на фоне антиагре-
гантных препаратов, в настоящее 
время не существует.
изначально большинство тестов 
по оценке функции тромбоцитов 
использовалось в целях диагнос-
тики и лечения состояний, со-
провождающихся развитием кро-
вотечений, а не тромбозов [35]. 
в последнее десятилетие доказа-
но, что тромбоциты играют важ-
ную роль в синтезе гуморальных 
факторов, стимулирующих раз-
витие атеросклероза и атеротром-
боза: чем выше их способность к 
адгезии, тем тяжелее протекает 
иБС. Разработка новых, простых 
и удобных для использования 
«прикроватных» тестов привела к 
более широкому их применению 
за пределами специализирован-
ных гематологических учрежде-
ний [36, 37].
некоторые модели агрегометра 
позволяют, используя один обра-
зец крови, осуществлять парал-
лельное исследование агрегации 
тромбоцитов с несколькими ин-
дукторами. Этот принцип приме-
няется в системе Multiplate, благо-
даря наличию пяти независимых 
каналов для одновременного из-
мерения всех основных типов ан-
тиагрегантов. Процесс агрегации 
в режиме реального времени на аг-
регатограмме представлен двумя 
кривыми, построение которых для 
повышения точности исследова-
ния осуществляется на основании 
данных, полученных с нескольких 
сенсоров (рис. 2).
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Рис. 2. А – одноразовая тестовая ячейка, в которую помещается образец крови, и индуктор 
(в ячейке находятся два сенсора, у каждого из которых два электрода) на примере системы 
Multiplate; Б – вид агрегатограммы, полученной с использованием системы Multiplate
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Рис. 3. Агрегационная кривая (импедансная агрегометрия 
с использованием системы Multiplate)
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изменение сопротивления выра-
жается в условных единицах, на-
зываемых агрегационными – AU 
(aggregation unit); повышение им-
педанса, возникающее в резуль-
тате прикрепления тромбоцитов 
к сенсорам, выражается в виде 
условных агрегационных единиц 
(AU), соотнесенных ко времени 
(мин). По данным агрегационной 
кривой рассчитываются три пара-
метра, основным из которых явля-
ется площадь под агрегационной 
кривой (area under curve – AUC) – 
показатель, наиболее полно отра-
жающий тромбоцитарную актив-
ность. на AUC оказывают влияние 
высота кривой и степень ее накло-
на. величина AUC определяется 
как произведение двух перемен-
ных – агрегации (AU) и времени 
агрегации (мин). Переменная AUC 
может быть представлена в виде 
условных единиц (U), пересчет 
осуществляется следующим обра-
зом: 1 U = 10 AU × мин (рис. 3).
два других параметра (агрегация, 
представленная высотой агрега-
ционной кривой, и скорость аг-
регации – максимальный наклон 
кривой) вычисляются во время 
теста.

Влияние состава крови 
исследуемого образца 
на агрегацию тромбоцитов
При исследовании цитратной 
крови (концентрация 3,2% или 
3,8%) было отмечено, что у паци-
ентов без признаков коагулопатии, 
а также у здоровых добровольцев 
не происходило агрегации тром-
боцитов в должной степени, осо-
бенно в случаях использования в 
качестве ее агониста АдФ. Более 
того, была получена значимая 
вариабельность агрегационного 
ответа при использовании одних 
и тех же образцов крови при пов-
торных определениях. Причиной 
данного феномена был признан 
низкий уровень кальция, так как 
производные лимонной кисло-
ты связывают кальций в образ-
це крови, что предотвращает ее 
свертывание. Однако кальций 
является важным посредником, 
необходимым для агрегации тром-
боцитов, и для полной трансфор-

мации и экспозиции рецепторов 
на поверхности тромбоцита, необ-
ходимых для адгезии и агрегации, 
требуется его высвобождение из 
внутриклеточного запаса [38].
во время проведения агрегации 
по методу Борна формирование 
нестойких конгломератов приво-
дит к повышению прозрачности 
в образце крови, что выражает-
ся ростом агрегационной кри-
вой. При использовании систе-
мы PFA-100 агрегация зависит от 
степени присоединения фактора 
виллебранда к тромбоцитарным 
рецепторам GP Ib, присутствую-
щим на поверхности неактивиро-
ванных тромбоцитов. в системе 
Accumetrics® Verifynow® агрегация 
тромбоцитов происходит на по-
верхности латексных шариков, 
покрытых фибриногеном. в тесте 
Multiplate® для возникновения 
сигнальной реакции необходимо 
плотное прикрепление тромбоци-
тов к поверхности, что, по срав-
нению с другими функциональ-
ными тестами, имеет большую 
зависимость от физиологического 
уровня кальция. в данном мето-
де используется гирудин, прямой 
ингибитор тромбина, не влияю-
щий на концентрацию свободного 
кальция в образце крови [38].

Вещества, влияющие 
на агрегацию тромбоцитов
Мембраны тромбоцитов содер-
жат рецепторы для многих индук-
торов их активации, а также ее 
ингибиторов. у тромбоцитов че-
ловека выявлено около 30 участ-

ков рецепторного связывания 
биологически активных соедине-
ний разнообразной химической 
природы (рис. 4). Функции рецеп-
торов тромбоцитов и препараты, 
влияющие на них, представлены 
в таблице 1.
условно индукторы агрегации 
можно разделить на две группы:
 ■ слабые индукторы (АдФ в низ-

ких концентрациях, адреналин, 
вазопрессин, серотонин);

 ■ сильные индукторы (коллаген, 
тромбин, высокие дозы АдФ, 
тромбоксан А2, фактор актива-
ции тромбоцитов).

Агрегацию тромбоцитов может 
усиливать прием оральных конт-
рацептивов, а также курение. Раз-
личают три типа тромбоцитарного 
ответа. Первый тип – обратимый 
ответ, включающий первые три 
стадии активации. Он реализует-
ся при действии слабых агонистов. 
в этом случае полная активация не 
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Рецепторы Функция Препараты

GP Ib/IX/V Рецептор адгезии. 
Связывание фактора виллебранда Отсутствуют

GP IV/FcR-γ Связывание коллагена. Активация 
интегрина Отсутствуют

GP IIb/IIIa

Связывание фибриногена и фактора 
виллебранда. 

Формирование фибриногеновой сети 
и тромбоцитарного свертка. 

Адгезия тромбоцитов

Абциксимаб
Тирофибан

Эптифибатид

GP Ia/IIa Рецептор коллагена Отсутствуют

P2Y1 и P2Y12 
(рецепторы АдФ)

Активация тромбоцитов:
 ■ P2Y1 связан с Cq-протеином, 

медиатор активации фосфолипазы С 
и мобилизации кальция в Tp;

 ■ P2Y12 связан с Ci-протеином, 
медиатор ингибирования 
аденилатциклазы;

 ■ для полного ответа Tp на АдФ 
нужна совместная активация этих 
рецепторов

P2Y1 – отсутствуют;
P2Y12:

 ■ клопидогрел
 ■ Тиклопидин
 ■ Прасугрел
 ■ Тикагрелор
 ■ кангрелор
 ■ Элиногрел

PAR – протеиназо-
активируемый рецептор, 
рецептор тромбина, 
рецептор ТХА2

Связывание с TXA2 и тромбином, 
активация тромбоцитов

Аспирин (косвенно, за счет 
блокады синтеза TXA2)

* Адаптировано по [46].

Таблица 1. Функции рецепторов тромбоцитов и препараты, влияющие на них*

Антагонисты PAR

коагуляция 
Тромбин 

Образование 
тромбина

Альфа-
гранула

Активация 
тромбоцита

Факторы коагуляции 
Медиаторы воспаления 

Фибриноген 

Амплификация 

Агрегация

кангрелор
AZD 6140Плотные 

гранулы

Активный 
метаболит

клопидогрел
Прасугрел

Антагонисты GP IIb/IIIa

Аспирин 

коллаген 
5 нТ 5 нТ

АдФ

PAR 1
PAR 4

GP VI 5HT1 P2Y1
P2Х1

P2Y12

αIIbβ2

αIIbβ2
αIIbβ2

TP

АдФ АдФ
АТФ АТФ

Тромбоксан 
А2 ×

×

×

×

Рис. 4. Строение рецепторного аппарата тромбоцита*

* Адаптировано по [45].

изменение 
формы 

обеспечивается, тромбоцитарный 
агрегат распадается, тромбоциты 
могут вернуться в свое первона-
чальное дисковидное состояние. 
второй тип предполагает необ-
ратимую агрегацию тромбоцитов 
на действие сильных агонистов, 
при этом происходит выброс со-
держимого альфа- и плотных 
гранул. Третий тип – реакция де-
загрегации, индуцируемая антаго-
нистами.
Снижают агрегацию тромбо-
цитов глюкокортикостероиды, 
адреноблокаторы, блокаторы 
кальциевых каналов, нефракцио-
нированный гепарин и низкомоле-
кулярные гепарины, антибиотики 
пенициллинового ряда, витамины 
С и Е, рыбная диета в течение не-
скольких недель.

Индуцированная агрегация 
тромбоцитов и ее клиническое 
значение
в интервенционной кардиологии 
исследования агрегации тромбо-
цитов (тесты) с различными ин-
дукторами позволяют не только 
выявить нарушения их функцио-
нальной активности, но и оценить 
эффективность терапии антиагре-
гантами и осуществить подбор их 
индивидуальной дозы, что нема-
ловажно для клиницистов. в кли-
нической практике применяются 
различные индукторы, механиз-
мы действия которых приведены 
ниже.

Аденозина дифосфат (АДФ)
АдФ – основной индуктор, реко-
мендованный для оценки анти-
тромботической эффективности 
клопидогрела. Степень агрегации 
тромбоцитов при добавлении 
АдФ зависит от его концентра-
ции. действие АдФ в качестве ин-
дуктора опосредуется через свя-
зывание с рецептором P2Y12. При 
взаимодействии тромбоцитов с 
АдФ происходит изменение их 
формы, экспозиция на мембране 
комплекса GPIIb–IIIa (рецептор 
для фибриногена) и первичная 
кальций-зависимая агрегация.
Если первичный ответ на АдФ 
не будет поддержан вторичной 
агрегацией, то в отсутствие фиб-
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риногена происходит десенсити-
зация рецепторов, приводящая 
к дезагрегации тромбоцитов. 
вторичная агрегация опосре-
дована внутри клеточной пере-
дачей сигнала через G-белки с 
повышением внутриклеточной 
концентрации Са2+. в результате 
активации простагландин-тром-
боксановой системы происходит 
секреция фактора виллебранда 
(vWF), Р-тромбо глобулина, тром-
боспондина, фибронектина и дру-
гих активных компонентов из аль-
фа-гранул, что запускает процесс 
вторичной агрегации. Степень 
АдФ-индуцированной агрегации 
также зависит от уровня экспрес-
сии генов GP IIb, P2Y12 и P2Y1 [39].
Тест с использованием АдФ в ка-
честве индуктора может показы-
вать заниженные значения при 
одновременном приеме других 
лекарств, влияющих на агрегацию 
тромбоцитов, или при тромбоци-
топении. Следует отметить, что 
АСк существенно не влияет на ре-
зультаты АдФ-теста [40].

АДФ и простагландин E1
данный тест обладает большей 
чувствительностью и меньшей 
специфичностью к клопидогрелу 
и другим блокаторам рецептора 
P2Y12 по сравнению с использо-
ванием только АдФ [41]. Связы-
вание АдФ с рецептором P2Y12 
снижает в тромбоцитах уровень 
циклического аденозинмонофос-
фата (цАМФ), что способству-
ет увеличению высвобождения 
кальция из внутриклеточных за-
пасов. Рост уровня кальция при-
водит к активации и агрегации 
тромбоцитов. в свою очередь, 
простагландин Е1 снижает вы-
свобождение кальция и замедля-
ет агрегацию тромбоцитов, сле-
довательно, клопидогрел в этом 
тесте действует как синергист 
простагландина [38].

Коллаген
коллагеновый тест рекомендуется 
в качестве дополнительного при 
оценке индивидуальной эффек-
тивности АСк. коллаген-индуци-
рованная агрегация тромбоцитов 
имеет достаточно выраженную 

латентную фазу, во время которой 
происходит активация фосфоли-
пазы С. Продолжительность этой 
фазы может составлять 5–7 мин. 
После завершения этого периода 
в тромбоцитах происходят про-
цессы, вследствие которых начи-
нается секреция тромбоцитарных 
гранул и синтез тромбоксана А2, 
что сопровождается резким уси-
лением межтромбоцитарного вза-
имодействия.

Пептид TRAP-6
данный тест отражает потенци-
альную способность тромбоцитов 
к агрегации. в качестве индукто-
ра  выступает пептид, активирую-
щий рецептор тромбина Th rombin 
Receptor Agonist Peptide (TRAP-6). 
Тромбин является мощным фи-
зиологическим индуктором аг-
регации, его влияние не ингиби-
руется АСк и клопидогрелом, но 
может подавляться блокаторами 
рецепторов GP IIb/IIIa [38]. воз-
действие тромбина на тромбоцит 
опосредовано собственным ре-
цептором и GP Iba. Стимуляция 
тромбинового рецептора сопро-
вождается активацией тромбоци-
тов через G-белок, фосфолипазу С 
и включение фосфоинозитольного 
механизма активации. Этот путь 
сопровождается быстрым увели-
чением концентрации цитозоль-
ного Са2+, секрецией aльфа-гранул 
и электронно-плотных 5-гранул. 
Секретируемый из 5-гранул АдФ 
необходим для образования агре-
гатов, а выделяемые aльфа-грану-
лами фибриноген, vWF, тромбо-
спондин – для их стабилизации. 
Оккупация молекулами тромбина 
высокоаффинных рецепторов GP 
Iba приводит к перестройке фос-
фолипидной мембраны, стимуля-
ции ее прокоагулянтной актив-
ности и повышению аффинности 
GP IIb/ша. в результате действия 
тромбина практически не наблю-
дается двухволновой агрегации. 
Зависимость функциональной 
активности тромбоцитов от ко-
личества рецепторов GP IIb/IIIa, 
преимущественно у пациентов с 
сердечно-сосудистой патологией, 
отмечали многие исследователи 
[42–44].

Арахидоновая кислота и ТRAP-6
Этот тест наиболее часто исполь-
зуется в системе Multiplate для мо-
ниторирования эффективности 
АСк. у пациентов, не принима-
ющих АСк, результаты тестов с 
применением TRAP-6 и арахидо-
новой кислоты достоверно не раз-
личаются, для получающих АСк 
больных характерна более слабая 
агрегация тромбоцитов.

Выводы
внедрение в клиническую прак-
тику стентирования артерий, по-
раженных атеросклерозом, дает 
новые возможности в лечении кар-
диологических пациентов с сопутс-
твующим Сд. При сопровождении 
чкв антиагрегантной терапией 
клопидогрелом и АСк существен-
но снизилась частота развития ате-
ротромбоза в стенте и повторных 
стенозов. Однако вероятность 
возникновения резистентности 
к антиагрегантным препаратам, 
особенно к клопидогрелу, снижает 
эффективность эндоваскулярного 
вмешательства. для изучения по-
добных осложнений с целью вы-
работки превентивных мер против 
их возникновения наиболее часто 
клиницисты анализируют небла-
гоприятные исходы у пациентов, 
получающих дАТ, реже – огра-
ничиваются анализом агрегации 
тромбоцитов in vitro. Очевидно, 
что такого подхода недостаточно, 
особенно для больных Сд. целе-
сообразным является определение 
резистентности к составляющим 
дАТ и проведение индивидуально-
го лабораторного контроля ее эф-
фективности. в связи с этим пред-
ставляется необходимым развитие 
современных методов исследова-
ния, в частности агрегометрии.
в будущем, с развитием персони-
фицированной медицины, для оп-
ределения степени риска возник-
новения осложнений у пациентов, 
получающих антиагрегантную 
терапию, особенно с сопутству-
ющим Сд, может стать необхо-
димым проведение комплексных 
генетических и фармакогенети-
ческих исследований, в том числе 
с использованием современных 
молекулярных технологий.  
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