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Коронарные интервенционные вмешательства зани-
мают всё большее значение в терапии острых и хрони-
ческих форм ИБС, в том числе у больных с СД 2 типа. 
Важное значение в профилактике сердечно-сосудистых 
осложнений, включая тромбоз коронарного стента, у 
пациентов, подвергнутых коронарному стентирова-
нию, занимает эффективная, адекватная по длитель-
ности двойная антитромбоцитарная терапия [5, 7, 13]. 
Снижение эффективности классической двойной де-
загрегантной терапии обусловлено как недостаточной 
длительностью лечения, особенно в случае стентов с ле-
карственным покрытием, низкой приверженностью 
пациента лечению, так и резистентностью к применяе-
мым антитромбоцитарным средствам. Частота послед-
ней в случае АСК колеблется от 5 до 60% [1, 3, 11], а для 
клопидогреля, по данным разных авторов, она составля-
ет от 12 до 40% [4, 6, 9, 17]. В ряде случаев наблюдает-
ся и двойная резистентность, частота которой, по дан-
ным A.M. Gori и соавт. (2008), достигает 6% [14]. Дока-
зано, что наличие резистентности к компонентам двой-
ной дезагрегантной терапии, наряду с сопутствующи-
ми СД, острым коронарным синдромом с подъёмом сег-
мента ST, кардиогенным шоком, длиной и диаметром 
стента, является независимым фактором риска разви-
тия тромбоза стента [15]. Даже субоптимальный ответ 

на дезагрегантную терапию может быть одной из при-
чин сердечно-сосудистых осложнений у больных после 
перенесённого коронарного стентирования [8]. 

В настоящее время на рынке появились новые анти-
тромбоцитарные средства (прасугрел, тикагрелор), ко-
торые готовы решить проблему резистентности к кло-
пидогрелю и, возможно, связанного с ней риска разви-
тия тромбоза коронарного стента. Исследование PLATO 
(2013) показало, что нетиенопиридиновый обратимый 
ингибитор Р2Y12 рецепторов тикагрелор, вне зависи-
мости от наличия или отсутствия сопутствующего СД 
2 типа, а также типа стента, достоверно уменьшает ча-
стоту развития позднего и подострого тромбоза стента у 
больных с острым коронарным синдромом в сравнении 
с тиенопиридиновым дезагрегантом необратимого дей-
ствия клопидогрелем [10, 19]. Следует отметить, что ре-
зистентность к компонентам двойной антитромбоци-
тарной терапии рассматривалась либо у больных остры-
ми и хроническими формами ИБС, подвергнутых ко-
ронарному стентированию, без нарушений углеводно-
го обмена, либо у пациентов с СД 2 типа, которые зани-
мали небольшую долю, что не позволяло в полной мере 
выявить особенности сосудисто-тромбоцитарного гемо-
стаза в случае комбинации этих нозологических форм.
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Abstract
The article reviews the state of vascular-platelet hemostasis in patients with coronary heart disease and diabetes mellitus type 2. It was shown the less efficiency 
and the higher incidence of resistance to the classic double antiplatelet therapy in these patients after coronary stenting. 
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Целью исследования было уточнение состояния 
сосудисто-тромбоцитарного гемостаза и эффективно-
сти двойной дезагрегантной терапии у больных ИБС с 
сопутствующим СД 2 типа, подвергнутых коронарному 
стентированию.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование, проводившееся на базе Университет-
ской клиники г. Эссена (ФРГ), были включены 146 па-
циентов после перенесённой чрескожной коронарной 
ангиопластики, в ходе которой было проведено стен-
тирование коронарных артерий. Они были распреде-
лены на две группы. В 1-ю (основную) группу включе-
но 66 пациентов с ИБС в сочетании с СД 2 типа (муж-
чин — 44, женщин — 22, средний возраст — 68,66 ± 
1,37 года). Анамнез СД 2 типа составлял от 0 до 18 лет, 
средняя продолжительность — около 9 лет. 24 (36%) па-
циента находились на инсулинотерапии, остальные по-
лучали терапию оральными антидиабетическими пре-
паратами в виде двух- и однокомпонентной терапии, 
при этом 55% больных не достигали индивидуального 
целевого уровня HbA1c. 2-ю группу (сравнения) состави-
ли 80 пациентов с ИБС без нарушений углеводного об-
мена (мужчин — 63, женщин — 17, средний возраст — 
64,65 ± 1,33 года). Критериями исключения из исследо-
вания были непереносимость АСК и/или клопидогреля; 
эрозивно-язвенные поражения желудочно-кишечного 
тракта в анамнезе; терапия оральными антикоагулян-
тами, в том числе новыми; геморрагический синдром в 
анамнезе; обширное оперативное вмешательство в те-
чение последнего месяца перед коронарным стентиро-

9 л-1; кон-
центрация гемоглобина менее 100 г/л. 

В структуре обследованных, вошедших в 1-ю группу, 
наблюдались нестабильная и стабильная стенокардия 
у 10 (15%) и 41 человек (62%) соответственно, не Q и 
Q-инфаркт миокарда у 14 (21%) и 1 (2%) соответствен-
но, при этом у 14 (21 %) пациентов был отмечен ре-

стеноз ранее имплантированного стента. Во 2-й груп-
пе также преобладали пациенты с нестабильной и ста-
бильной стенокардией — 33 (41%) и 27 (34%) соответ-
ственно, а не Q и Q-инфаркт миокарда наблюдался у 12 
(15%) и 8 (10%) больных соответственно.

Пациенты обеих групп страдали артериальной гипер-
тензией, в связи с которой проводилась комбинирован-
ная антигипертензивная терапия (ингибиторы АПФ 
/ блокаторы рецепторов к ангиотензину II, антагони-
сты кальция, высокоселективные β-адреноблокаторы, 
диуретики), позволившая достичь целевых значений 
офисного артериального давления. Больным в обеих 
группах выполнена селективная коронарография, на 
основании которой рассчитывался показатель шка-
лы SintaxScore, который составил 16 [7;16] баллов в 1-й 
и 7 [7;19] баллов во 2-й группе (p = 0,39) (табл. 1). Пе-
ред коронарной ангиопластикой и стентированием 
все пациенты получали нагрузочную дозу АСК (Aspi-
sol®) 500 мг внутривенно и клопидогреля (Плавикс®) 
600 мг внутрь. Интра операционно использовался не-
фракционируемый гепарин 70 ЕД/кг внутривенно бо-
люсно. 4 (6%) пациента 1-й группы и 6 (7,5%) больных 
2-й группы в день проведения стентирования коро-
нарных артерий получали абциксимаб (Рео Про®) вну-
тривенно 0,25 мг/кг болюсно (за 10–60 мин до коро-
нарной ангиопластики), а затем инфузионно, со ско-
ростью 10 мкг/мин в течение 12 ч. Всего пациентам в 
1-й группе имплантировано 147 стентов (2,33 ± 0,23), 
из них 50 (34%) — стенты длиной менее 20 мм, кото-
рые были установлены 38 больным (58%). Количество 
стентов длиной более 20 мм составило 97 (66%), они 
были имплантированы 28 пациентам (42%). В группе 
сравнения было имплантировано 170 стентов (2,12 ± 
0,23), из них 105 (62%) — стенты длиной менее 20 мм, 
которые были имплантированы 58 больным (72,5%). 
Количество стентов длиной более 20 мм составило 65 
(38%), они были имплантированы 45 пациентам (56%). 
Не выявлено достоверных различий в среднем количе-
стве установленных стентов между группами, при этом 
в группе сравнения достоверно чаще имплантирова-
лись стенты длиной менее 20 мм (χ2 = 7,96, p = 0,0048), 
в то время как у пациентов с ИБС в сочетании с СД 2 
типа преобладали стенты длиной более 20 мм (χ2  = 
7,29, p = 0,0069). В обеих группах преобладали стенты 
с лекарственным покрытием (80% vs 71%): сиролимус-
покрытые (Cypher — Cordis (Johnson & Johnson) и 
Orsiro (Biotronik)), эверолимус-покрытые (Xience V и 
Xience Prime (Abbott Vascular), Promus и Taxus Element 
(Boston Scientific)); зотаролимус-покрытые (Resolute In-
tegrity (Medtronic)). В качестве голометаллических стен-
тов использовались PRO-Kinetic (Biotronik).

Пациенты после коронарного стентирования получали 
двойную дезагрегантную терапию АСК (Тромбо АСС®) 
100 мг/сутки и клопидогрель 75 мг/сутки. Исключение 
составили 2 пациента в основной группе, у которых на-
блюдалась непереносимость АСК. Всем больным прово-
дилось исследование индуцированной агрегации тром-
боцитов цельной крови импедансометрическим ме-

Таблица 1. Клинико-демографические 
характеристики групп (M ± m), Me (25%; 75%)

Показатель
ИБС + СД 2 

типа
(n = 66)

ИБС
(n = 80)

Возраст, годы 68,66 ± 1,37 64,65 ± 1,33

Мужчины, человек (% ) 44 (67%) 63 (79%)

Женщины, человек (% ) 22 (33%) 17 (21%) 

Индекс массы тела, кг/м2 28,3 [25,9;29,8] 27,1 [26,1;29,4]

Курение, 
человек
 (% )

да 18 (27%) 30 (37,5%)

в анамнезе 27 (41%) 37 (46,25%)

нет 21 (32%) 13 (16,25%)

САД, мм рт. ст. 134,68 ± 4,6 132,2 ± 3,5

ДАД, мм рт. ст. 68,32 ± 2,4 74,6 ± 1,8

ЧСС, уд./мин 69,6 ± 1,6 65,4 ± 1,7
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тодом с использованием многоканального компьютер-
ного агрегометра Multiplate (Verum Diagnostica GmbH; 
Roche Diagnostics International Ltd.) с использованием 
в качестве индукторов дифосфатной соли АДФ (Roche 
Diagnostics International Ltd.) в конечной концентрации 

-6 М (ADP-тест) и пептид, активирующий рецепторы 
тромбина тромбоцитов-6 (Roche Diagnostics International 

-6 М (TRAP-6-тест) 
[16]. Ингибирование АСК активности циклоксигеназы-1 
тромбоцитов оценивалось при помощи ASPI-теста с ар-
хидоновой кислотой (Roche Diagnostics International Ltd.) 

-3 М. На полученных агре-
гатограммах оценивались: площадь под агрегационной 
кривой, степень (LT) и скорость агрегации (SL). Исследо-
вания агрегации тромбоцитов проводились через 48 ч и 
30 дней от момента назначения двойной дезагрегантной 
терапии. Критериями резистентности к АСК и клопидо-
грелю являлись значения площади под агрегационной 
кривой ≥ 505 отн. ед. мин (в случае ASPI-теста) и ≥ 607 
отн. ед. мин (в случае ADP-теста) соответственно.

Полученные в ходе исследования результаты обрабаты-
вались статистически общепринятыми методами стати-
стики на компьютере IBM PC при помощи пакета при-
кладных программ для обработки медицинской и биоло-
гической информации Sтаtistica 10.0 (StatSoft Inc., США). 
Характер распределения определялся при помощи кри-
териев Вилка–Шапиро (n < 30) и Колмогорова–Смир-
нова (n ≥ 30). В том случае, если распределение призна-
ков было приближенно к нормальному, при описании 

результатов применялись среднее значение (М) и ошиб-
ка средней (m) в формате М ± m. Признаки, не имев-
шие приближенно нормального распределения, описы-
вались при помощи медианы (Ме) и меж квартильного 
размаха — значения 25-го и 75-го процентилей. Резуль-
таты в таком случае представлялись в виде Ме [25р;75р]. 
При нормальном распределении переменных для опре-
деления различий между двумя зависимыми и незави-
симыми группами использовались парный и непарный 
t-критерии Стьюдента, а при непараметрическом — 
критерии Вилкоксона и Вилкоксона–Манна–Уитни со-
ответственно. Различие между долями оценивали при 
помощи критерия χ2 в таблицах сопряженности 2×2. Для 
определения связи между демографическими, клиниче-
скими, лабораторными показателями использовались 
методы корреляционного анализа для параметрических 
и непараметрических критериев — критерии Пирсо-
на и Спирмена соответственно. Достоверными считали 
различия и корреляции при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Через 48 ч терапии АСК и клопидогрелем у пациентов 
c ИБС, подвергнутых коронарному стентированию, на-
блюдалась дезагрегация тромбоцитов во всех тестах без 
каких-либо статистически значимых различий между 
группами в случае АДФ и арахидоновой кислоты. В то 
же время отмечена достоверно более высокая скорость 
агрегации тромбоцитов в ходе TRAP-6-теста у пациен-
тов с сопутствующим CД 2 типа (на 14,73%, p = 0,044) 
(табл. 2). По данным теста с АДФ не выявлено различий 
между группами по частоте отсутствия эффективной 
клопидогрель-индуцированной дезагрегации через 48 ч 
от начала двойной дезагрегантной терапии (19 (28,8%) 
пациентов в 1-й группе и 22 (27,5%) — во 2-й группе, p = 
0,05). Указанные данные противоречат результатам ра-
боты R.K. Sharma и соавт. (2013), показавшей удвоенный 
риск развития резистентности к клопидогрелю у больных 
с коронарным стентированием в случае сопутствующего 
СД [16]. В то же время, по данным ASPI-теста с арахидоно-
вой кислотой, резистентность к АСК статистически зна-
чимо преобладала в 1-й группе (13 (19,7%) пациентов vs 
10 (12,5%), p = 0,007). Не выявлено достоверных различий 
в частоте комбинированной резистентности между груп-
пами (6 (9%) vs 5 (6,25%) больных). На 30-е сутки двойной 
дезагрегантной терапии статистически значимых разли-
чий между группами не зарегистрировано, за исключени-
ем достоверно более высокой скорости агрегации тромбо-
цитов, индуцированной АДФ (на 21,51%, р = 0,008) в 1-й 
группе (табл. 3). При анализе агрегатограмм пациентов 
каждой из групп в динамике не отмечено статистически 
значимых различий к 30-му дню двойной антитромбо-
цитарной терапии в 1-й группе по всем исследуемым те-
стам, в то время как у пациентов 2-й группы, обусловлен-
ной как клопидогрелем, так и АСК (уменьшение площа-
ди под агрегационной кривой на 10,74% (р = 0,046) и сте-
пени агрегации на 12,54% (р = 0,049) в случае АДФ, а так-
же скорости агрегации на 13,73% (р = 0,029) в случае ара-
хидоновой кислоты) (табл. 2, 3). Отсутствует достоверная 

Таблица 2. Сравнительная характеристика 
показателей сосудисто-тромбоцитарного гемостаза 
у больных ИБС с СД 2 типа и без него через 48 ч после 
коронарного стентирования

Показатель
ИБС + СД 2 
типа(n = 66)

ИБС
(n = 80)

p

Тромбоциты, 109 л-1 217 ± 8,5 220 ± 10,1 0,77

ADP-тест

Площадь под 
агрегационной 

376,00
[225,00; 
691,00]

402,00
[220,00; 
613,00]

0,882

LT, отн. ед.
74,60

[42,40; 113,30]
73,15

[41,60; 108,00]
0,780

SL, отн. ед./мин
9,30 [6,50; 

16,30]
9,8

[5,80; 14,30]
0,684

ASPI-тест

Площадь под 
агрегационной 
кривой, отн. ед. мин

219,00
[106,00; 
431,00]

210,50
[134,50; 
325,00]

0,636

LT, отн. ед.
41,60

[24,00; 73,90]
41,8

[27,40; 63,40]
0,589

SL, отн. ед./мин
5,70 [4,20; 

9,40]
5,80 [4,40; 

7,75]
0,992

TRAP-6-тест

Площадь под 
агрегационной 
кривой, отн. ед. мин

922,50 ± 53,18 871,29 ± 35,11 0,371

LT, отн. ед. 148,78 ± 8,71 144,7 ± 6,06 0,655

SL, отн. ед./мин 25,39 ± 1,66 22,13 ± 0,88 0,044
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связь между параметрами сосудисто-тромбоцитарного ге-
мостаза, частотой развития резистентности к компонен-
там двойной антитромбоцитарной терапии и формой 
ИБС, а также видом терапии СД 2 типа (пероральные ан-
тидиабетические средства различных классов, инсулино-
терапия, а также их комбинации), что совпадает с резуль-
татами, полученными Z. Ariturk и соавт. (2013),  анализи-
ровавшего влияние АСК [11]. 

ВЫВОДЫ

Cочетание ИБС и СД 2 типа сопровождается меньшей 
эффективностью и большей частотой резистентности 
к компонентам двойной антитромбоцитарной терапии 
у больных, подвергнутых коронарному стентированию, 
что может служить основанием как необходимости кон-
троля агрегации тромбоцитов с целью индивидуализа-
ции терапии, так и активного использования новых де-
загрегантов в данной группе пациентов. 
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Таблица 3. Сравнительная характеристика 
показателей сосудисто-тромбоцитарного гемостаза 
у больных ИБС с СД 2 типа и без него через 30 суток 
после коронарного стентирования

Показатель
ИБС + СД 2 
типа (n = 46)

ИБС (n = 57) p

Тромбоциты, 109 л-1 224 ± 6,9 223 ± 8,3 0,82

ADP-тест

Площадь под 
агрегационной 

303,00
[207,00; 
402,00]

363,50
[250,00; 
490,00]

0,254

LT, отн. ед.
52,15

[42,40; 113,30]
65,00

[41,60; 108,00]
0,195

SL, отн. ед./мин
7,85

[6,50; 16,30]
8,25

[5,80; 14,30]
0,721

ASPI-тест

Площадь под 
агрегационной 
кривой, отн. ед. мин

215,00 
[182,00; 
302,00]

177,00
[125,00; 
337,00]

0,070

LT, отн. ед.
45,80

[34,10; 53,30]
36,80

[27,40; 60,80]
0,138

SL, отн. ед./мин
6,20

[5,90; 9,90]
5,10

[4,10; 7,30]
0,008

TRAP-6-тест

Площадь под 
агрегационной 
кривой, отн. ед. мин

896,00 ± 25,50 870,00 ± 51,30 0,990

LT, отн. ед. 140,40 ± 4,70 143,80 ± 1 0,442

SL, отн. ед./мин 26,40 ± 1,40 22,75 ± 1,50 0,11
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