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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ АНТИТРОМБОЦИТАРНОЙ ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ С КОРОНАРНЫМ 
АТЕРОСКЛЕРОЗОМ ПО ПОКАЗАТЕЛЯМ СПОНТАННОЙ АГРЕГАЦИИ ТРОМБОЦИТОВ
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Резюме. В исследовании, включившем 212 пациентов с ишемической болезнью сердца в возрасте от 31 года 
до 73 лет, перенесших инфаркт миокарда или коронарное вмешательство, определена эффективность антитром-
боцитарной терапии. Установлено, что среди пациентов с коронарным атеросклерозом, получающих ацетилса-
лициловую кислоту, в 76,2% случаев имеются признаки гиперагрегации при спонтанной агрегации тромбоцитов. 
Наименьший радиус образующихся тромбоцитарных агрегатов имеют пациенты, получающие комбинированную 
терапию – ацетилсалициловая кислота + блокатор АДФ-рецепторов тромбоцитов тикагрелор (1,33 усл.ед., р<0,001). 
Гиперагрегация тромбоцитов при спонтанной агрегации у пациентов, получающих только ацетилсалициловую 
кислоту, может отражать высокий риск развития повторных сосудистых событий.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, антитромбоцитарная терапия, спонтанная агрегация тромбо-
цитов.

THE EVALUATION OF ANTIPLATELET THERAPY IN PATIENTS WITH CORONARY ATHEROSCLEROSIS ACCORDING 
TO THE INDICES OF SPONTANEOUS AGGREGATION OF PLATELET
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Summary. A study was conducted in 212 patients at the age of 31 to 73 years. They had coronary heart disease and 
heart attack or coronary intervention in their past. The effectiveness of antiagregation therapy was determined. It has been  
established that among the patients, who receive acetylsalicylic acid, there are signs of hiperagregation in spontaneous platelet 
aggregation in 76% of cases. The  patients receiving combination therapy – acetylsalicylic acid blocker + ADP-receptor 
inhibitors – ticagrelor (1,33 standard units, p<0,001) have the smallest radius of platelet aggregates. Hyperaggregation of 
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platelets in spontaneous aggregation in patients receiving only aspirin, may reflect the high risk of development of recurring 
vascular events.

Key words: coronary artery disease, antiaggregation therapy, spontaneous platelet aggregation.

Существующие на сегодняшний день медикаментоз-
ные, эндоваскулярные и хирургические методы лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и в первую 
очередь ишемической болезни сердца (ИБС) не приво-
дят к излечению, поэтому важным условием снижения 
смертности у этой категории пациентов является про-
ведение адекватной пожизненной вторичной кардиова-
скулярной профилактики [6], основой которой являет-
ся антитромбоцитарная терапия [5].

В соответствии с национальными клиническими 
рекомендациями все пациенты с верифицированной 
ИБС, а именно перенесшие инфаркт миокарда (ИМ) и/
или коронарные вмешательства (КВ – баллонная ангио-
пластика, стентирование, аортокоронарное или мамма-
рокоронарное шунтирование), нуждаются в пожизнен-
ном применении антиагрегантов – ацетилсалициловой 
кислоты (АСК) и/или клопидогреля [5,6,7]. Регулярный 
прием АСК пациентами, перенесшими ИМ, снижает 
риск развития повторного ИМ на 23% [5]. При невоз-
можности использования АСК должен использоваться 
клопидогрель как средство с доказанной высокой эф-
фективностью и безопасностью [5].

В последние годы у пациентов, перенесших острый 
коронарный синдром (ОКС) и/или КВ, применяется 
препарат тикагрелор [2,9]. Использование тикагрелора 
во многом решает проблемы вариабельности ответа 
на АСК и клопидогрель. Одним из важных оснований 
для широкого применения тикагрелора следует считать 
данные о снижении смертности больных с ОКС на фоне 
приема тикагрелора по сравнению с клопидогрелом, 
поскольку такой показатель считается истинным от-
ражением соотношения риска и пользы применяемого 
вмешательства [4].

Пациенты, перенесшие сосудистое событие (ОКС, 
ИМ, КВ), должны в течение последующих 12 месяцев 
получать комбинированную антитромбоцитарную те-
рапию, а в течение всей последующей жизни – АСК или 
альтернативный антиагрегант [6]. В связи с этим встает 
вопрос об использовании методов оценки эффективно-
сти проводимой антитромбоцитарной терапии не толь-
ко в ранние сроки после сосудистого события, но и на 
протяжении последующих месяцев и лет.

Цель исследования: оценить состояние спонтанной 
агрегации тромбоцитов у пациентов с коронарным ате-
росклерозом при использовании АСК, клопидогреля, 
тикагрелора.

Материалы и методы

В исследование включено 212 пациентов с 
ИБС в возрасте от 31 года до 73 лет из них 178 
(83,9%) мужчин и 34 (16,1%) женщины, пере-
несших ИМ и/или КВ. Распределение пациен-
тов по возрасту отличалось от нормального, 
поэтому обработка данных осуществлялась 
с применением непараметрических методов 
статистического анализа. Медиана возраста 
составила 53,0 года с квартильным размахом 
50,0-57,0 лет.

Пациенты получали медикаментозную 
терапию согласно рекомендациям ВНОК по 
диагностике и лечению стабильной стенокар-
дии [5]: β-адреноблокаторы, иАПФ, антаго-
нисты Ca2+, мочегонные, пролонгированные 
нитраты, нитраты «по требованию», дезагре-
ганты, антикоагулянты, статины. Критерий 
включения: пациенты со стабильным течени-
ем ИБС на протяжении трех месяцев, пред-
шествующих точке включения в исследова-
ние, перенесшие в прошлом ИМ и/или КВ со 

стабильным синусовым ритмом. Критерии исключения: 
гемодинамически значимые клапанные пороки и нару-
шения сердечного ритма, злокачественные новообра-
зования, сахарный диабет тяжелой степени, тяжелые 
сопутствующие заболевания в фазе обострения, выра-
женная органная недостаточность, лейкозы, алкоголь-
ная и наркотическая зависимость, психические заболе-
вания, острые заболевания на момент включения в ис-
следование. Этическая экспертиза: у каждого пациента, 
включенного в исследование, получено добровольное 
информированное согласие на участие в исследовании.

Агрегационная активность тромбоцитов изучалась с 
помощью лазерного анализатора 230-LA НПФ «Биола» 
[3]. Забор крови проводили из кубитальной вены утром 
натощак с помощью вакуумной системы забора кро-
ви (Vacutainer), содержащей стандартное количество 
3,8% раствора цитрата натрия в соотношении 9:1. Для 
получения богатой тромбоцитами плазмы кровь цен-
трифугировали 10 мин. со скоростью 1000 об/мин., для 
получения бедной тромбоцитами плазмы – 3000 об/
мин. в течение 15 минут при комнатной температуре. 
Спонтанную агрегацию тромбоцитов оценивали по ра-
диусу тромбоцитарных агрегатов (РТА) в усл. ед. (после 
калибровки прибора размер одиночных тромбоцитов 
принимается за 1) и  скорости образования тромбоци-
тарных агрегатов (СОТА).

В зависимости от используемых антиагрегантов, па-
циенты распределены в группы:

– группа «АСК»
– группа «Клопидогрель»
– группа «АСК+Клопидогрель»
– группа «АСК+Тикагрелор».
В группу 5 вошли здоровые пациенты, не принимаю-

щие лекарственных препаратов, сопоставимые по полу 
и возрасту с пациентами, имеющими ИБС.

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью пакета прикладных программ STATISTICA 6.0 и 
редактора электронных таблиц Excel. Количественные 
данные на предварительном этапе статистического 
анализа оценивали на нормальность распределения 
по критерию Shapiro-Wilk. Непрерывные переменные 
представлены в зависимости от распределения в виде 
среднего арифметического (М) ± стандартное отклоне-
ние при нормальном распределении или медианы (Ме, 
25 и 75% квартили) – при распределении, отличном 
от нормального. Номинальные данные представлены 
в виде относительных частот объектов исследования. 
Статистическую значимость различий непрерывных 
данных оценивали с помощью Mediana Test. Для оцен-

Рис. 1. Спонтанная пгрегация тромбоцитов у здоровых лиц и пациентов 
с коронарным атеросклерозом. Примечание: РТА – радиус тромбоцитар-

ных агрегатов, СОТА – скорость образования тромбоцитарных 
агрегатов, ИБС – ишемическая болезнь сердца.
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ки различий номинальных данных использовали Fisher 
test. Критический уровень значимости нулевой стати-
стической гипотезы (р) принимали равным 0,05 [8].

Результаты и обсуждение

Исследование спонтанной агрегации тромбоцитов 
проводится в богатой тромбоцитами плазме без добав-
ления индукторов агрегации. У здоровых людей спон-
танная агрегация отсутствует или выражена незначи-
тельно. Поэтому и в нашем исследовании при изучении 

данных спонтанной агрегации тромбоцитов между здо-
ровыми лицами и пациентами с коронарным 
атеросклерозом установлены статистически 
значимые различия (рис. 1).

Как видно из рисунка 1, в группе здоровых 
пациентов радиус тромбоцитарных агрега-
тов спонтанной агрегации тромбоцитов был 
статистически значимо ниже, чем в группе 
пациентов с ИБС. Статистически значимых 
различий по скорости образования тромбо-
цитарных агрегатов при спонтанной агрега-
ции тромбоцитов между здоровыми лицами и 
пациентами с ИБС не выявлено.

Результаты изучения спонтанной агрега-
ции тромбоцитов у пациентов с коронарным 
атеросклерозом в зависимости от используе-
мого антитромбоцитарного препарата, пред-
ставлены в таблице 1.

Так, статистически значимые различия 
между группами пациентов с коронарным 
атеросклерозом, получающих разные анти-
тромбоцитарные препараты, выявлены толь-
ко по радиусу тромбоцитарных агрегатов. 
Наибольший радиус тромбоцитарных агре-
гатов зарегистрирован у пациентов, получаю-
щих АСК, наименьший радиус образующихся 
тромбоцитарных агрегатов имели пациенты, 
получающие комбинированную антитромбо-
цитарную терапию – АСК+Тикагрелор.

По данным нашего исследования харак-
тер распределения радиуса тромбоцитарных 
агрегатов в группе здоровых лиц не отличал-
ся от нормального (критерий Shapiro-Wilk 
W=0,97314, p=0,81933), это позволило нам 
принять за норму диапазон значений радиуса 
тромбоцитарных агрегатов М±2σ, то есть от 
1,09 до 1,77 усл. ед. (рис. 2).

Верхнее значение указанного диапазона 
нормальных значений радиуса тромбоцитар-
ных агрегатов соответствовало верхней гра-
нице референтных значений, установленных 
в лаборатории гемостаза БУЗ ОО «Городская 
клиническая больница №1 им. А.Н. Кабанова» 
– 1,8 усл. ед.

Известно, что антиагрегационная терапия 
считается эффективной в случае снижения 

Таблица 1
Показатели спонтанной агрегации тромбоцитов у пациентов с ИБС

Группа пациентов
Степень спонтанной агрегации Уровень значимости

различий между 
группами
(Median Test)

РТА,
усл. ед.*

СОТА,
усл. ед./мин**

АСК, n=126 2,13
(1,81-2,45)

0,79
(0,57-1,18)

р<0,001* 
р=0,18**

Клопидогрель, n=50 1,5
(1,23-1,73)

0,73
(0,53-1,13)

АСК+Клопидогрель, n=7 1,36
(0,84-1,94)

0,40
(0,23-0,62)

АСК+Тикагрелор, n=7 1,33
(1,04-2,87)

0,7
(0,27-1,92)

Примечание: РТА – радиус тромбоцитарных агрегатов, СОТА – скорость об-
разования тромбоцитарных агрегатов, * – статистическая значимость различий по 
РТА, ** – статистическая значимость различий по СОТА.

или подавления активации тромбоцитов [1]. В соответ-
ствии с указанными данными для оценки эффективно-
сти антиагрегационной терапии по степени подавления 
спонтанной агрегации тромбоцитов пациенты с коро-
нарным атеросклерозом были распределены на две ка-
тегории:

– пациенты с нормальной агрегационной активно-
стью тромбоцитов (радиус тромбоцитарных агрегатов 
при спонтанной агрегации тромбоцитов не более 1,8 
усл. ед.);

– пациенты с гиперагрегацией тромбоцитов (радиус 
тромбоцитарных агрегатов при спонтанной 
агрегации тромбоцитов более 1,8 усл. ед.).

Распределение пациентов по степени по-
давления спонтанной агрегации тромбоци-
тов на фоне антитромбоцитарной терапии 
представлено на рис. 3.

В целом в группе пациентов с коронар-
ным атеросклерозом 58,4% пациентов были 
отнесены в группу «пациенты с гиперагрега-
цией». Наименьшее количество пациентов с 
гиперагрегацией тромбоцитов при их спон-
танной агрегации было в группе пациентов, 
получающих клопидогрель. При использо-
вании комбинированной терапии АСК и 
блокаторов АДФ-рецепторов тромбоцитов 
количество пациентов, имеющих гиперагре-
гацию, было статистически значимо меньше, 
чем при применении только АСК. При при-

менении АСК доля пациентов с гиперагрегацией при 

Рис. 2. Характер распределения радиуса тромбоцитарных агрегатов в 
группе здоровых лиц.

Рис. 3. Распределение пациентов с ИБС в зависимости от степени 
подавления спонтанной агрегации тромбоцитов на фоне 

антитромбоцитарной терапии.
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спонтанной агрегации составила 76,2%. Данный факт 
требует дальнейшего изучения, поскольку это может 
быть обусловлено как минимум двумя составляющими: 
1) отражать недостаточный антиагрегационной эффект 
антитромбоцитарной терапии АСК, что, во-первых, 
маловероятно, во-вторых, требует сопоставления с ха-
рактером клинического течения ИБС и показателями 
индуцированной агрегации тромбоцитов; 2) АСК не 
влияет на спонтанную агрегацию тромбоцитов, и поэ-
тому использование показателей спонтанной агрегации 
тромбоцитов как критерия оценки эффективности ан-
тиагрегационной терапии АСК нецелесообразно.

Таким образом, показатели спонтанной агрегации 
тромбоцитов у 58,4% пациентов с ИБС, не смотря на 

проводимую антитромбоцитарную терапию, выше ре-
ферентных значений. Поскольку среди пациентов с 
коронарным атеросклерозом, получающих АСК, 76,2% 
пациентов имеют признаки гиперагрегации при спон-
танной агрегации тромбоцитов, использование пока-
зателей спонтанной агрегации тромбоцитов как кри-
терия эффективности лечения АСК нецелесообразно. 
Гиперагрегация тромбоцитов при спонтанной агрега-
ции у пациентов с коронарным атеросклерозом, полу-
чающих АСК, может лежать в основе развития повтор-
ных сосудистых событий, что требует дальнейшего из-
учения данного вопроса с сопоставлением полученных 
результатов с клиническими данными и показателями 
индуцированной агрегации тромбоцитов.
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