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Введение 
Тромбоциты играют ключевую роль в патогенезе ате-

ротромбоза. Двойная антитромбоцитартная терапия
(ДАТ), включающая ацетилсалициловую кислоту и
блокатор P2Y12-рецептора, является стандартом лече-
ния больных с острым коронарным синдромом (ОКС)
независимо от стратегии реваскуляризации [1-3].
Серьезной проблемой остается относительно высокая
частота развития повторных ишемических событий
после ОКС. Так, в исследовании PLATO частота разви-
тия смерти от всех причин, ИМ и тромбоза стента в тече-
ние года после ОКС составила 5,9%, 6,9% и 1,6%, со-
ответственно [4]. В числе факторов, определяющих про-
гноз, называют недостаточную эффективность клопи-
догрела [5]. Новое поколение блокаторов P2Y12-ре-
цепторов – прасугрел и тикагрелор – позволяет улуч-
шить прогноз после ОКС [4,6]. Тем не менее, клопи-
догрел остается наиболее часто применяемым блока-
тором P2Y12-рецепторов в мире в связи свысокой стои-
мостью новых препаратов и наличием на рынке менее
дорогостоящих воспроизведенных препаратов (дже-
нериков). 

Данный обзор посвящен оценке роли тестирования
активности тромбоцитов для возможной персонали-
зации антиагрегантной терапии.

Методы измерения функции 
тромбоцитов

Изучение агрегации используется для анализа фар-
макодинамического эффекта лекарственных средств
(определение степени ингибирования тромбоцитов,
способ оценки эффективности), а также для выявле-
ния пациентов с недостаточным антиагрегантным эф-
фектом в целях изучения прогноза, в том числе при из-
менении антитромбоцитарной терапии. Разработка в
последние годы препаратов, влияющих только на
P2Y12 рецепторы, и низкая распространенность так на-
зываемой «аспирин-резистентности» привели к тому,
что изучение функции тромбоцитов связано, в ос-
новном, с антиагрегантами, влияющими на АДФ-за-
висимые рецепторы, и, в первую очередь, с клопи-
догрелом.

В настоящее время в мировой практике широко ис-
пользуются несколько методов агрегометрии, из кото-
рых в Российской Федерации доступны световая транс-
миссонная агрегометрия, импедансная агрегометрия
(прибор Multiplate) и метод, основанный на оптической
детекции агглютинации тромбоцитов (прибор Veri-
fyNow). В табл. 1 представлены наиболее часто при-
меняемые методы с указанием преимуществ и недо-
статков каждого [7].
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Говоря об оценке тромбоцитарной активности, сле-
дует отметить, что термин «резистентность» к любым ан-
тиагрегантам уходит в прошлое. Это связано с тем, что
исходное состояние блокированного пути активации (в
случае клопидогрела – зависимого от активации ре-
цепторов Р2У12) неизвестно, поэтому судить о том, на-
сколько лекарственное средство повлияло на агрегацию,
невозможно. Для объективной оценки функции тром-
боцитов применяется термин «высокая остаточная ре-
активность тромбоцитов» (ВОРТ) – повышенный от-
носительно известного диапазона уровень активности
тромбоцитов, который определяется после приема
рекомендованной дозы антиагрегантного препарата [8].
Диапазон нормальных значений реактивности тром-
боцитов получают при сопоставлении лабораторных
данных и проспективных наблюдений за пациентами.

Факторы, влияющие на 
формирование ВОРТ при терапии 
клопидогрелом

В развитии ВОРТ при терапии клопидогрелом играют
важную роль две принципиально разные группы фак-

торов: клинико-демографические (в том числе ле-
карственные взаимодействия) и генетические. Все
факторы могут влиять либо на фармакокинетику, либо
на фармакодинамику клопидогрела [9]. В ходе мно-
гочисленных исследований были выявлены следующие
основные клинико-демографические данные: возраст,
индекс массы тела, пол, сахарный диабет, почечная не-
достаточность, системное воспаление, количество
тромбоцитов, гематокрит, уровень фибриногена, ОКС,
низкая фракция выброса левого желудочка, курение,
неадекватная доза, а также сопутствующая фармако-
терапия (ингибиторы протонной помпы, блокаторы
кальциевых каналов, статины, производные кумарина,
кетоконозол [10-12]). Предложены различные моде-
ли прогнозирования ВОРТ: так, при наблюдении 1092
пациентов с ИБС и чрескожными коронарными вме-
шательствами (ЧКВ) наиболее сильными предиктора-
ми ВОРТ оказались: возраст >65 лет, сахарный диабет,
снижение насосной функции левого желудочка, креа-
тинин сыворотки >1,5 мг/дл и ОКС [13]. Однако в ряде
других исследований связь некоторых факторов и
ВОРТ ставится под сомнение [14].

Параметр Методы оценки функции тромбоцитов

Оптическая 
трансмиссионная VASP PFA-100 VerifyNow Multiplate
агрегометрия

Клинический материал Плазма, обогащенная Цельная кровь Цельная кровь Цельная кровь Цельная кровь
тромбоцитами

Стимулятор АДФ ADP АДФ+коллаген АДФ АДФ

Время проведения теста 20-25 мин 2-3 часа 8 мин 6 мин 10 мин

Автоматизация нет нет да да частичная

Стандартизация нет да да да да

P2Y12- специфичность частичная полная частичная частичная частичная

Порог повышения риска Отсутствует > 50% PRI Не регламентирован >208 PRU > 46 U
ишемических событий

Порог повышения риска Отсутствует < 16% PRI Не регламентирован < 85 PRU < 19 U
кровотечений

Основные преимущества Исторический золотой Высокая P2Y12- Стимуляция в состоянии Наибольший Большой 
стандарт специфичность, потока, относительная клинический клинический

имеет преимущества простота и скорость опыт опыт
при оценке риска измерения Возможность
кровотечений прикроватной

оценки, простота
и скорость получения 
результатов, отсутствие
контакта с кровью

Основные недостатки Отсутствие стандарти- Необходимость в Зависимость результатов Низкие значения Частичная
зации, порог развития проточной цитомет- от уровня фактора гематокрита и числа автоматизация,
сердечно-сосудистых рии, значительные Виллебранда тромбоцитов влияют контакт с
событий варьирует временные потери на результаты кровью, 

стоимость

PFA – анализатор функции тромбоцитов (аналог времени кровотечения invitro); VASP – фосфолирирование вазодилататор-стимулированного фосфопротеина 
(метод, основанный на проточной цитометрии); PRU – единицы реактивности тромбоцитов; PRI – индекс реактивности тромбоцитов

Таблица 1. Основные методы измерения активности тромбоцитов
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Особенностью клопидогрела является необходимость
метаболической биоактивации при участии ферментов
системы цитохорома Р450 для проявления антиагре-
гантного эффекта [15]. После всасывания до 85%
клопидогрел превращается в неактивный метаболит –
8К26334 под действием карбоксилэстеразы-1. Процесс
всасывания клопидогрела регулируется кишечным
транспортером – Р-гликопротеином. Оставшиеся 15%
препарата подвергаются двухступенчатой биоактива-
ции с образованием 2-оксо-клопидогрела на первом
этапе, и активного метаболита К-130964 – на втором.
При этом на обоих этапах образования активного ме-
таболита основную роль играет изофермент СYР2С19,
меньшее значение имеют: СYР2В6, СYР1А2, СYР3А4,
СYР3А5 и СYР2С9.

Ген CYP2C19 имеет около 34 аллельных вариантов и
кодирует одноименный фермент в организме человека.
Данный изофермент, как указывалось выше, играет
ключевую роль в двухступенчатой печеночной биоакти-
вации клопидогрела. Наиболее распространенным и хо-
рошо изученным однонуклеотидным полиморфизмом яв-
ляются CYP2C19*2 (до 30% у представителей европео-
идной, 40% негроидной и 55% монголоидной расы), ко-
торый ассоциирован с продукцией изофермента с низкой
ферментативной активностью, и CYP2C19*17 (до 5%мон-
голоидной и до 25% европеоидной и негроидной), свя-
занный образованием изофермента с высокой фермен-
тативной активностью [16,17]. Другие аллельные варианты
(CYP2C19 *3, *4, *5, *6, *7, и *8) встречаются гораздо реже,
а их клиническое значение не имеет достаточных дока-
зательств. В многочисленных исследованиях было про-
демонстрировано, что носительство CYP2C19*2 связано
с уменьшением антиагрегантной активности клопидогрела
[18]. Так, при наблюдении за 9685 пациентами после ЧКВ
показано значительное повышение риска комбиниро-
ванной конечной точки (сердечно-сосудистой смерти, ин-
фаркта миокарда или инсульта) у носителей одной [от-
ношение шансов (ОШ) 1,55; 95% доверительный интервал
(ДИ) 1,11-2,27; р=0,01] или двух (ОШ 1,76; 95% ДИ
1,24-2,50; р=0,002) аллелей CYP2C19 со сниженной
функциональной активностью по сравнению с не-носи-
телями [19]. Кроме того, отмечалось значительное повы-
шение риска тромбоза стента у носителей одной (ОШ 2,67;
95% ДИ 1,69-4,22; р<0,0001) или двух аллелей (ОШ
3,97; 95% ДИ 1,75-9,02; p=0,001) со сниженной функ-
циональной активностью. Носительство же аллельного ва-
рианта CYP2C19*17 приводит к усилению биотранс-
формации и повышению антиагрегантного действия кло-
пидогрела, что потенциально может привести к развитию
кровотечений [20]. 

ВОРТ и ишемические события
Данные многочисленных проспективных исследо-

ваний подтверждают ассоциацию ВОРТ с развитием

ишемических осложнений у больных ИБС [21-28].
Результаты нескольких независимых мета-анализов с
включением более 10000 пациентов показали, что ВОРТ
была ассоциирована со значительным повышением ча-
стоты развития ИМ, тромбоза стента и смерти от сер-
дечно-сосудистых причин [29-32].

В 2013 г. были опубликованы результаты много-
центрового регистра АDАРТ-DES с участием 8583 паци-
ентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) (50% боль-
ных – с ОКС), перенесших ЧКВ. Показано, что ВОРТ PRU
>208 (прибор VerifyNow) независимо ассоциирована с
трехкратным повышением риска тромбоза стента как в
первые 30 дней (OШ 3,00; 95% ДИ 1,39-6,49; р=0,005),
так и через год после вмешательства (ОШ 2,49; 95% ДИ
1,43-4,31; р=0,001) и (ОШ 1,42; 95% ДИ 1,09-1,86;
р=0,01) [21]. В ходе исследования было выявлено, что
риск развития ишемических осложнений оказался выше
у пациентов с ОКС по сравнению со стабильной ИБС [33].
По результатам работы отмечено повышение риска кро-
вотечений при значении PRU <208 (ОШ 0,73; ДИ 0,61–
0,89; p=0,002). В связи с этим появился термин «низ-
кая остаточная реактивность тромбоцитов», под которой
понимают чрезмерно сниженную агрегацию, которая мо-
жет приводить к увеличению риска кровотечений. Ре-
зультатом данной и ряда других исследований стала раз-
работка концепции «терапевтического окна» по анало-
гии с лечебным диапазоном международного норма-
лизованного отношения при терапии варфарином [34-
36]. Границы «терапевтического окна» установлены
только для некоторых методов. 

Необходимо указать и на исследования с негатив-
ным результатом. Так, в апреле 2014 г. опубликован
французский регистр VERIFRENCHY, где по тем же ко-
нечным точкам изучалась прогностическая ценность
оценки функции тромбоцитов (1001 пациент, прибор
VerifyNow) [37]. Итоги годичного наблюдения не вы-
явили значимых различий в частоте определенно-
го/вероятного тромбоза стента, сердечно-сосудистой
смерти или ИМ между пациентами с ВОРТ и нормаль-
ной активностью тромбоцитов (ОШ 1,66; 95% ДИ 0,78-
3,54; р=0,18). Отрицательные результаты можно объ-
яснить следующими причинами: 1) доля пациентов с
ОКС, при котором выявление ВОРТ имеет большую про-
гностическую ценность, чем среди пациентов со ста-
бильной ИБС, составила всего лишь 21,6%; 2) около
четверти пациентов получали двойную дозу клопидо-
грела, что в определенной степени снижает частоту раз-
вития ишемических осложнений во всей когорте боль-
ных, и принижает прогностическую значимость тести-
рования; 3) более частое применение ингибиторов
IIb/IIIa-рецепторов гликопротеина до и после ЧКВ в груп-
пе ВОРТ (5,0% против 3,7%; р=0,05); 4) неадекват-
ный выбор порога развития ишемических событий оце-
ниваемый по так называемой степени ингибирования
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(степень снижения базовой АДФ-индуцированной
агрегации), в то время как более ценным прогности-
ческим показателем является измерение абсолютной
остаточной реактивности тромбоцитов, измеряемой в
единицах PRU на фоне лечения [38].

Клинические исследования 
по мониторированию функции 
тромбоцитов

С практической точки зрения при выявлении ВОРТ
встает вопрос о необходимости и возможности ее
преодоления путем изменения терапии. В настоящее
время известны результаты трех крупных клинических
исследований с модификацией антиагрегантной те-
рапии по результатам измерения активности тромбо-
цитов методом VerifyNow: GRAVITAS, TRIGGER-PCI и 
ARCTIC (табл. 2) [39-41]. Исследование TRIGGER-PCI
остановлено досрочно в связи с низкой частотой развития
конечных точек, и поэтому обычно рассматривается как
«вспомогательное» в рамках обсуждения дизайна,
стратегии лечения и популяции изучаемых больных. 

Полученные данные позволили сделать вывод о не-
эффективности изменения антиагрегантной терапии в
зависимости от анализа функции тромбоцитов. Одна-
ко при изучении особенностей проведенных исследо-
ваний следует учитывать ряд факторов, которые мог-
ли оказать влияние на полученные результаты. Ниже при-
ведены некоторые из них.

Стратегия преодоления ВОРТ. В исследовании
GRAVITAS у пациентов с ВОРТ стандартная доза клопи-
догрела удваивалась. Тем не менее, при приеме двой-
ной дозы препарата у 40% пациентов сохранялась ВОРТ,

что указывает на неэффективность 150 мг клопидогрела
для обеспечения достаточного антиагрегантного эф-
фекта. По сути, эти данные сводят на нет результаты про-
веденной работы. В исследовании ARCTIC предложе-
но 2 стратегии: удвоение дозы клопидогрела или на-
значение прасугрела. После измерения агрегации в точ-
ке 1 по усмотрению врачей могла быть использована
любая из названных стратегий, через 14-30 дней в точ-
ке 2 при выявлении ВОРТ на фоне приема 150 мг кло-
пидогрела назначался прасугрел. В точке 2 только у 15%
больных выявлена ВОРТ, число больных с ВОРТ после
модификации терапии не сообщается. 

Конечные точки. В исследовании ARCTIC конечная
точка была значительно шире, чем в исследовании
GRAVITAS. В частности, учитывалась смерть от любых
причин (сердечно-сосудистая смерть – в GRAVITAS). У
подавляющего числа пациентов, достигших конечной
точки, развился ИМ, причем, в основном относящий-
ся к 4а типу ИМ, т.е. «перипроцедурный ИМ» или «ИМ,
связанный с ЧКВ». Диагноз ИМ 4а типа, согласно уни-
версальному определению ИМ, основывается на более
чем пятикратном увеличении тропонинов в крови,
ишемических изменениях на ЭКГ, ангиографических
признаках нарушения кровотока вследствие ЧКВ или по-
явлении новых зон нарушений сократимости или пер-
фузии. Напротив, согласно протоколу исследования
ARCTIC для диагностики ИМ достаточно было получить
только трехкратное повышение уровня тропонинов в
крови без дополнительных критериев, что привело к ги-
пердиагностике некроза сердечной мышцы. Анти-
агрегантная терапия мало влияет на «ИМ, связанный с
ЧКВ», который в большей степени связан с дистальной

Параметр GRAVITAS (n=2214) ARCTIC (n=2440)

Пациенты ЧКВ по поводу стабильной ИБС (60%) ЧКВ по поводу стабильной ИБС (73%) 
и ОКСБПССТ (40%) и ОКСБПССТ (27%)

Срок наблюдения 6 мес 1 год

Метод оценки функции тромбоцитов Verify Now Verify Now

Порог ВОРТ PRU >230 PRU >230

НРТ Не оценивалось Не оценивалось

Время измерения функции тромбоцитов 12-24 час после ЧКВ Точка 1 – перед проведением ЧКВ
Точка 2 – день 14 после ЧКВ

Стратегия преодоление ВОРТ Увеличение дозы клопидогрела до 150 мг Увеличение дозы клопидогрела до 150 мг
против стандартной 75 мг против стандартной 75 мг или назначение

прасугрела 10 мг

Пациенты с ВОРТ 40,8% 34,5% в точке 1
15,6% в точке 2

Первичная конечная точка ССС, тромбоз стента, нефатальный ИМ Смерть от любых причин, тромбоз стента, 
ИМ, ОНМК, срочная реваскуляризация

Результат по первичной конечной точке Нет различий Нет различий

Большие кровотечения Нет различий Нет различий

ОКСБПССТ – острый коронарный синдром без подъема сегмента ST; ССС – сердечно-сосудистая смерть; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения

Таблица 2. Основные результаты исследований с изучением функции тромбоцитов



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2015;11(1) 89

Оценка агрегации тромбоцитов в клинической практике

эмболизацией, феноменом «no-reflow», повторными
раздуваниями баллона, диссекцией коронарных ар-
терий и т.д. 

Согласно дизайну исследования GRAVITAS ожи-
даемая частота развития конечной точки должна была
достигать 5% в группе с ВОРТ на стандарной дозе кло-
пидогрела, однако по завершении работы эта цифра со-
ставила только 2,3%, т.е., выборка пациентов оказалась
недостаточно большой для выявления изучаемых раз-
личий. В исследовании ARCTIC ожидаемая частота со-
бытий в группе ВОРТ на фоне стандартной терапии со-
ставила 15%, в реальности 34,6% больных достигли
конечной точки, причем у 30% из них развился «ИМ,
связанный с ЧКВ», поставленный только на основании
биомаркеров, что затрудняет интерпретацию результатов.

Пациенты. Только часть рандомизированных боль-
ных имели ОКС, причем не включались пациенты с ОКС
с подъемом сегменты ST, где частота развития повтор-
ных ишемических событий и тромбоза стента суще-
ственного выше, чем в популяции стабильной ИБС.

Порог ВОРТ. Значение PRU >230 было выбрано как
порог ВОРТ. Однако показано, что значение PRU >208
более точно отражает риск развития неблагоприятных
сосудистых осложнений, поэтому в проведенных ис-
следованиях часть больных, нуждающихся в интенси-
фикации терапии, получали стандартное лечение ан-
тиагрегантами.

Рассмотренные недостатки дизайнов исследова-
ний могли оказать влияние на полученные результаты,
поэтому вывод об отсутствии клинического значения
оценки функции тромбоцитов представляется преж-
девременным. Тем не менее, обсуждаемые работы поз-
волили сказать о достаточно низкой частоте ишемиче-
ских событийпри стабильной ИБС после ЧКВ, поэтому
для уточнения роли изучения агрегации в испытания не-
обходимо значительно большее количество пациентов,
чем выборка в исследованиях GRAVITAS и ARCTIC. В про-
водимых в настоящее время работах (ANTARCTIC,
TAYLOR-PCI, RAPID-STEMI), будут получены, возможно,
новые данные по обсуждаемой проблеме. В табл. 3 при-
ведены основные положения, поддерживающие и
ограничивающие широкое применение тестирования
функции тромбоцитов для вышеназванных целей. 

Заключение
В заключении приводится мнение экспертов рабо-

чей группы по тромбозам Европейского общества кар-
диологов (2014) о том, что определение функции
тромбоцитов показано пациентам на ДАТ с высоким рис-
ком тромбоза стента: перенесшим тромбоз стента в анам-
незе, с множественным стентированием, с поражени-
ем ствола левой коронарной артерии (ЛКА), с пораже-
нием единственного оставшегося сосуда, кровоснаб-
жающего миокард [7]. Согласно Европейским реко-

Аргументы в пользу применения Аргументы против применения

Результаты измерений значимо коррелируют с уровнем активных Все методы агрегометрии имеют ограничения в чувствительности, 
метаболитов клопидогрела [42] и прасугрела [43] в крови, что позволяет специфичности, удобстве использования и прогностической ценности.
непосредственно измерить терапевтическое действие блокаторов Кроме того, часть методов требует наличия специально обученного
P2Y12-рецепторов. персонала и лаборатории [44].

Ассоциация ВОТР и НОРТ с возникновением ишемических осложнений и Не установлены оптимальные сроки проведения тестирования
кровотечений, соответственно, доказана в многочисленных исследованиях после ЧКВ и приема антиагреганта [35].
и мета-анализах [21-32]. Установленные в исследованиях пороги риска ишемических и 

геморрагических событий внутри каждого метода различаются [7].

В небольших пилотных исследованиях показано, что модификация Во многих исследованиях различались методы агрегометрии, сроки 
антитромбоцитарной терапии, основанная на тестировании функции проведения теста, критерии определения ВОРТ и НОРТ, критерии
тромбоцитов, может снизить частоту ишемический событий [45-48]. определения ишемических и геморрагических событий, отмечалась 

выраженная неоднородность пациентов относительно риска развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, что снижает ценность 
их результатов.

3 крупных РКИ, не подтвердившие эффективность терапии основанной В 2 крупных РКИ, проведенных на сегодняшний день, не доказана
на результатах тестирования функций тромбоцитов, имели существенные клиническая значимость модификация антиагрегантной терапии на
недостатки в критериях отбора пациентов, что не позволяет основании результатов агрегометрии [39-41]
экстраполировать их результаты на широкую популяцию

В мета-анализе 10 клинических исследований, с включением 4213 Значительное влияние на результаты тестирования оказывают
пациентов показано, что интенсификация антитромбоцитарной терапии, индивидуальные генетические и клинико-лабораторно-
основанной результатах тестирования реактивности у больных после ЧКВ демографических особенности.
приводит к значимому снижению частоты тромботических событий [49]

Имеются доказательства экономической эффективности применения Уровень рекомендаций профессиональных сообществ IIB
стратегии подбора блокатора P2Y12-рецепторов на основании 
агрегометрии [50]

РКИ – рандомизированные клинические исследования

Таблица 3. Аргументы «за» и «против» применения тестирование функции тромбоцитов в кинической практике 
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мендациям по реваскуляризации (2014) проведение
агрегометрии показано пациентам на ДАТ в следующих
случаях: тромбоз стента в анамнезе, высокий риск раз-
вития кровотечений, при подозрении на резистентность
к компонентам ДАТ или при подозрении на недоста-
точную комплаентность больного [51]. На основании про-
анализированных выше исследований, а также упомя-
нутых Рекомендаций международных кардиологических
ассоциаций, Междисциплинарный совет российских экс-
пертов считает, что проведение агрегометрии целесо-
образно в следующих ситуациях [52]. 

1. При высоком риске тромбоза стента: 
• повторные ОКС, некардиоэмболические ин-

сульты, эпизоды острой ишемии нижних ко-
нечностей; 

• тромбоз стента в анамнезе; 
• пациент перенес множественное стентирование;

диагностировано поражение ствола ЛКА или по-
ражение единственного оставшегося сосуда,
кровоснабжающего миокард.

2. При высоком риске развития кровотечений. 
3. При подозрении на резистентность к одному из

компонентов ДАТ (включая выявление генотипов, но-
сительство которых ассоциировано с резистентностью
к клопидогрелу). 

4. При подозрении на наличие проблем с привер-
женностью к лечению. 

5. При подготовке к проведению аортокоронарно-
го шунтирования или другого, в том числе внекарди-
ального, оперативного вмешательства. 

6. При назначении воспроизведенного (дженери-
ческого) клопидогрела – замене клопидогрела одно-
го производителя на клопидогрел другого производи-
теля, замене тикагрелора или просугрела на клопидо-
грел, для оценки эффекта отмены препарата.
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