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Резистентность к антитромбоцитарным препаратам у больных ишемической болезнью сердца
Д.Х. Айнетдинова, А.Е. Удовиченко, В.А. Сулимов 
Кафедра факультетской терапии №1 Московской медицинской академии им. И. М. Сеченова
Среди причин резистентности к антитромбоцитарным препаратам выделяют клинические, клеточные и генетические факторы. Существует
множество методов определения чувствительности к антитромбоцитарным препаратам, но ни один из них не лишен недостатков. Кроме
того, нет единого подхода по интерпретации полученных результатов и не разработано рекомендаций по их использованию в практической
деятельности. Целесообразна разработка унифицированной методики для оценки функции тромбоцитов, определение показаний для ее
использования, разработка единых критериев резистентности. При назначении антиагрегантной терапии важен индивидуализированный
подход, учет особенностей каждого пациента.
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Resistance to antiplatelet drugs in patients with ischemic heart disease
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The clinical, cell and genetic factors are distinguished among reasons for resistance to antiplatelet drugs. There are many methods to detect sensitiv-
ity to antiplatelet drugs, but they all have disadvantages. Moreover, there is no unified approach for interpretation of received results, and no recom-
mendations for their practical use. It is necessary to work out unified procedure to assess platelet function, to define indications for its usage and to
work out unified criteria of resistance. Individualized approach and each patient’s peculiarities consideration are essential when prescribing antiplatelet
therapy.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ

Сердечно-сосудистые заболевания занимают пер-
вое место в большинстве стран мира среди всех при-
чин смертности. Наиболее часто в основе сердечно-со-
судистых осложнений лежит атеротромбоз. Атеро-
тромбоз - процесс тромбообразования на атероскле-
ротически измененных сосудах, который ведет к таким
осложнениям, как инфаркт миокарда и инсульт. Доля
атеротромбоза в структуре общей смертности составля-
ет около 28%. Установление ведущей роли тромбоци-
тарного звена гемостаза в патогенезе атеротромбоза спо-
собствовало разработке большого количества лекарст-
венных препаратов, показавших свою эффективность
в крупных многоцентровых исследованиях у больных
с острыми коронарными синдромами (ОКС) и хрони-
ческими формами ИБС, в том числе при чрескожных
реваскуляризационных процедурах.

Для профилактики и лечения осложнений атеро-
тромбоза используют следующие группы препаратов:
тромболитические средства, антитромбиновые препа-
раты (гепарины и антагонисты Ха фактора), а также ан-
титромбоцитарные препараты. В настоящее время

применяются 3 основных класса антитромбоцитарных
препаратов с доказанной эффективностью: 1) ингиби-
торы циклооксигеназы (ацетилсалициловая кислота);
2) тиенопиридины (тиклопидин, клопидогрель); 3) ин-
гибиторы GP IIB/IIIA рецепторов тромбоцитов (абцик-
симаб, эптифибатид, тирофибан, фрамон).

Ацетилсалициловая кислота (АСК) – антитром-
боцитарный препарат первого поколения, который
на сегодняшний день является наиболее доступным и
широко используемым. АСК необратимо ингибирует
циклооксигеназу-I тромбоцитов и эндотелиальных
клеток, подавляя образование тромбоксана А2 – мощ-
ного индуктора агрегации тромбоцитов. Клинические
исследования показали эффективность применения АСК
как при первичной, так и при вторичной профилакти-
ке сердечно-сосудистых осложнений [1, 2]. Мета-
анализ (Antiplatelet Trialists´ Collaboration 2002), вклю-
чивший в себя 145 крупных рандомизированных ис-
следований и 212 000 пациентов, продемонстрировал
снижение риска инфаркта миокарда, инсульта, сердеч-
но-сосудистой смертности примерно на 25% при дли-
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тельном приеме АСК у пациентов с высоким риском раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений [2]. 

При отдельном мета-анализе результатов 12-ти
исследований, включивших более 5000 пациентов с не-
стабильной стенокардией, было показано, что у дан-
ной категории больных прием АСК сопровождается сни-
жением риска развития сосудистых событий на 46% [2].

Наиболее значительными в данной области явились
результаты исследования ISIS-2, показавшего, что эф-
фективность АСК  при остром инфаркте миокарда
(ИМ) сравнима по значимости с внутривенным введе-
нием тромболитика стрептокиназы [3]. 

Клопидогрель - представитель группы тиенопири-
динов, механизм действия которого связан с блокадой
P2Y12 рецепторов тромбоцитов, что препятствует сти-
мулирующему действию на них АДФ и последующей
активации гликопротеиновых рецепторов GP IIb/IIIa.
Клопидогрель относится к пролекарствам. В печени
происходит образование активного метаболита, кото-
рый и обеспечивает антиагрегантный эффект. В иссле-
довании CAPRIЕ по сравнению эффективности терапии
АСК и клопидогрелем с целью вторичной профилак-
тики сердечно-сосудистых осложнений частота ин-
сульта, ИМ и сосудистой смертности за год в группах кло-
пидогреля и АСК составила соответственно 5,32 и
5,83%, что отражает снижение относительного риска
развития указанных осложнений на фоне приема кло-
пидогреля на 8,7% (р=0,043) [4]. 

Несмотря на некоторое превосходство клопидогре-
ля по сравнению с изолированным назначением АСК,
угнетение сразу 2-х путей активации тромбоцитов
является еще более эффективным в профилактике
тромбообразования. Так, в исследовании CURE [5],
включавшем 12 562 больных с ОКС без подъемов сег-
мента ST, при назначении комбинации клопидогреля
с АСК было показано снижение риска сосудистой
смерти, ИМ и инсульта на 20% по сравнению с моно-
терапией АСК, причем преимущества комбинирован-
ной терапии сохранялись на протяжении 12 мес. на-
блюдения. Данные преимущества наблюдались и у
больных, подвергнутых  чрескожному вмешательству
на коронарных артериях (PCI-CURE) [6].

Добавление клопидогреля к стандартной терапии АСК
продемонстрировало свою эффективность и при ОКС
с подъемом сегмента ST [7, 8].  Так, исследование
CLARITY-TIMI 28 показало, что применение клопидогре-
ля у 3491 пациента с ИМ, сопровождающимся подъ-
емом сегмента ST, улучшает проходимость корона-
рных артерий и снижает частоту ишемических ослож-
нений [7]. К 30-му дню в группе клопидогреля отмеча-
лось достоверное (на 20%) снижение риска сердечно-
сосудистой смертности, ИМ, рецидива ишемии, требую-
щей экстренной реваскуляризации, по сравнению с груп-
пой плацебо: 11,6% против 14,1% (р=0.026). В иссле-

довании COMMIT-CCS-2, включившем 45 852 пациен-
та, получавших АСК 162 мг в день, дополнительный при-
ем клопидогреля в дозе 75 мг в день снижал относитель-
ный риск смерти, повторного ИМ и инсульта во время
пребывания в стационаре на 9%: 9,3% против 10,1%
(р=0.002) [8]. 

Таким образом, назначение клопидогреля совмест-
но с АСК, по-видимому, целесообразно всем больным
с ОКС при отсутствии противопоказаний [5,7,8].

Миллионы людей во всем мире принимают препа-
раты АСК, однако, несмотря на очевидную пользу, у ча-
сти из них ее терапевтический эффект снижен. Пони-
мание механизмов резистентности необходимо для раз-
работки более эффективных схем антитромбоцитар-
ной терапии. 

Механизмы резистентности 
к антитромбоцитарным препаратам

Антитромбоцитарный эффект различных лекарст-
венных препаратов не одинаков у всех людей.  Суще-
ствует документированная вариабельность как среди
больных, так и среди здоровых добровольцев при ла-
бораторной оценке агрегации тромбоцитов на фоне те-
рапии АСК и клопидогрелем. У части больных блоки-
рующие свойства лекарственных средств в отношении
агрегации тромбоцитов могут быть минимальными либо
со временем утрачиваются. Возможные механизмы ре-
зистентности к АСК представлены в таблице.

Среди причин резистентности к антитромбоцитар-
ным препаратам выделяют клинические, клеточные и
генетические факторы. К первой группе можно отне-
сти несоблюдение больным режима приема препара-
та - низкая приверженность пациента лечению, а так-
же низкая абсорбция при назначении неадекватной
дозы [9, 10].  Имеются сообщения, что у АСК, выпускае-
мой в виде таблеток с защитным покрытием, антитром-
боцитарные свойства выражены слабее, чем у обыч-
ной растворимой формы, и  это может служить одной
из причин резистентности к АСК, наблюдающейся
приблизительно у 1/3 пациентов, принимающих ма-
лые (до 75 мг/сут) дозы препарата [11]. Особенно ча-
сто,  по мнению Cox, это встречается у лиц с ожирени-
ем, у которых вероятность неэффективности приема низ-
ких доз АСК в виде покрытых оболочкой таблеток до-
стигает 40% [11]. 

Однако в исследовании, проведенном Bhatt и кол-
легами, включившем 50 здоровых добровольцев, при
сравнении двух форм АСК (81 мг) – кишечнораство-
римой и стандартной – достоверных различий в подав-
лении агрегации тромбоцитов за 3-недельный пе-
риод наблюдений обнаружено не было [9].

Одной из причин неэффективности терапии может
быть взаимодействие с другими препаратами. Ибупро-
фен, например, может связываться с активным центром
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ЦОГ-1, меняя его пространственную конфигурацию и
тем самым препятствуя антитромбоцитарному эф-
фекту АСК [12].

Поскольку клопидогрель в организме подвергается
печеночному метаболизму, контролируемому цитохро-
мом P450(CYP)3A4 с образованием активного компо-
нента, то вещества, стимулирующие, подавляющие
или выступающие в качестве субстрата для цитохрома
P450, могут влиять на его эффективность [13]. Напри-
мер, эритромицин и олеандомицин, являясь ингиби-
торами цитохрома P450(CYP)3A4, подавляют антиагре-
гантные свойства клопидогреля. Напротив, рифампи-
цин стимулирует P450(CYP)3A4 и усиливает эффектив-
ность препарата. Теоретически статины, которые мета-
болизируются в организме с помощью цитохрома
P450(CYP)3A4, также могут оказывать влияние на дей-
ствие клопидогреля. В опытах ex vivo было показано, что
аторвастатин снижает эффективность клопидогреля
[13-15]. Сходное действие могут оказывать ловастатин
и симвастатин. При анализе результатов исследования
CREDO обнаружено, что частота ишемических ослож-
нений не увеличивалась при одновременном лечении
статинами и клопидогрелем, причем эффект клопидо-
греля был схожим при назначении различных статинов
независимо от путей их метаболизма [16]. Подобные
данные были получены и при анализе результатов ис-
следований PRONTO и Interaction [17,18]. Другие иссле-
дования продемонстрировали, что при назначении
статинов и клопидогреля в  дозе 600 мг отсутствует ка-
кое-либо взаимодействие между ними [19,20].

Известно, что ОКС и застойная сердечная недоста-
точность ассоциируются с повышенной реактивностью
тромбоцитов по сравнению со стабильным течением ИБС

[21,22]. Имеются данные о том, что наиболее часто ре-
зистентность к АСК и клопидогрелю наблюдается сре-
ди больных инфарктом миокарда с подъемом сег-
мента ST,  что коррелирует с высоким уровнем АДФ в кро-
ви [22]. Это связано, вероятно, с генерализованной ак-
тивацией тромбоцитов и высвобождением большого
количества АДФ, тромбоксана [23], повышенным уров-
нем фактора Виллебранда из-за повреждения эндоте-
лиальных клеток [24]. Кроме того, во время ишемии АДФ
может высвобождаться и другими клетками: миоцита-
ми, эндотелиальными клетками, эритроцитами, окон-
чаниями симпатических нервов [25, 26].

Гипергликемия также ведет к снижению эффек-
тивности антитромбоцитарной терапии за счет реакти-
вации свободных радикалов [27], а гиперхолестерине-
мия может ослаблять влияние АСК на тромбин [28, 29].
Friend и соавт. сравнивали агрегацию тромбоцитов у па-
циентов с различными уровнями холестеринемии и выя-
вили, что чем меньше содержание в крови холестери-
на (<4.14 ммоль/л), тем лучше антитромбоцитарный
эффект на фоне терапии АСК [30]. Физическая нагруз-
ка и стресс ведут к повышению уровня катехоламинов,
что уменьшает антитромбоцитарный эффект [31]. 

Клеточные факторы, влияющие на эффективность
АСК, включают недостаточное подавление функции
ЦОГ-1 тромбоцитов, а также повышенную экспре-
ссию м-РНК ЦОГ-2 тромбоцитов и эндотелиальных кле-
ток [32, 33].  Образование 8-iso-PGF2α, являющегося
продуктом превращения в организме арахидоновой
кислоты, может также снизить эффективность АСК, свя-
зываясь с рецепторами к тромбоксану [34]. Резолвины,
метаболиты омега-3-полиненасыщенных жирных 
кислот, образующиеся в результате ацетилирования

Возможные механизмы резистентности к АСК [9]

Клинический фактор 

• Низкая приверженность лечению 

(non-compliance)

• Неадекватная доза

• Низкая (плохая) абсорбция 

(АСК  в энтеральной оболочке)

• Взаимодействие: одновременное 

применение НПВП 

(ибупрофен, индометацин)

• Острый коронарный синдром

• Застойная сердечная недостаточность

• Гипергликемия

• Гиперхолестеринемия

• Повышение уровня катехоламинов 

(стресс, физическая нагрузка)

Клеточный фактор

• Недостаточное подавление функции ЦОГ-1

• Повышенная  экспрессия ЦОГ-2 в

тромбоцитах

• Эритроцитиндуцированная активация 

тромбоцитов

• Усиленное образование (кругооборот –

turnover) тромбоцитов с поступлением  в

кровоток вновь образованных, не

подвергнутых действию АСК тромбоцитов.

• Возрастающая чувствительность

тромбоцитов к АДФ и коллагену

• Образование 8-iso-PGF2α

• Резолвины

Генетический фактор

• Рецепторы: гликопротеины IIb/IIIa, 

к коллагену, к тромбоксану, к фактору

Виллебранда, Р2Y1.

• Ферменты: ЦОГ-1, ЦОГ-2, тромбоксан А2

синтетаза и др. 
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ЦОГ-2 под действием АСК, оказывают противовоспа-
лительное действие [35]. При дефиците этих веществ
терапевтический эффект АСК может снижаться.

Клеточные факторы, объясняющие развитие рези-
стентности к клопидогрелю, включают количество ре-
цепторов P2Y12, уровень высвобождающегося АДФ,
а также активацию тромбоцитов посредством альтер-
нативных путей.

Резистентность к АСК может быть связана с генети-
ческими факторами - полиморфизмом генов рецепто-
ров тромбоцитов PL(А1A2) [36, 37]. Например, нали-
чие полиморфизма аллеля PLA2 гликопротеина ІІІа
(субъединицы b) в большинстве (однако не во всех) ис-
следований ассоциировалось с повышенным риском
тромботических осложнений, таких как раннее разви-
тие инфаркта миокарда и тромбоз стента на фоне те-
рапии АСК [37]. Определенное значение в повышении
тромботической готовности и, возможно, резистентно-
сти к АСК может иметь полиморфизм генов тромбоци-
тарных рецепторов к коллагену и фактору Виллебран-
да [38, 39], а также единичные нуклеотидные полимор-
физмы гена Р2Y1 [40]. 

Генетический полиморфизм рецепторов тромбоци-
тов, отвечающих за связывание с метаболитом клопи-
догреля, также может лежать в основе резистентности.
Так, Н2 гаплотип рецепторов P2Y12 ассоциируется с бо-
лее выраженным ингибированием ц-АМФ под действи-
ем АДФ, что потенциально ведет к повышению риска
тромботических осложнений [41, 42]. Однако недав-
ние исследования указывают на то, что данный эффект
нивелируется при увеличении дозы клопидогреля
[43].

Резистентность к АСК и клопидогрелю также может
быть обусловлена реактивацией тромбоцитов через си-
стему тромбоксана А2 или АДФ-зависимый путь. В ка-
честве стимулятора может служить тромбин, который
образуется в больших количествах при ОКС. 

Определение резистентности
В то время как механизмы резистентности к АСК и

клопидогрелю становятся все более понятными, кли-
ническое значение их все еще недостаточно  изучено.
Точного определения резистентности к АСК и клопидо-
грелю не существует. В широком смысле резистентность
к антитромбоцитарному препарату рассматривается как
неспособность препарата предотвращать ишемические
осложнения и достигать определенных биохимических
(фармакокинетических и/или фармакодинамических)
эффектов. Отсутствуют единые критерии определения
резистентности, так же как не существует единой мето-
дики ее выявления, что затрудняет поиск путей прео-
доления данного состояния. Частота резистентности к
АСК в различных исследованиях колеблется от 5 до
45%, к клопидогрелю – от 20 до 25% (в зависимости

от применяемого метода). Между тем необходимо точ-
ное и постоянное определение резистентности. 

Среди лабораторных тестов для определения фун-
кции тромбоцитов оптическая агрегометрия является
в настоящее время золотым стандартом. Метод осно-
ван на прохождении света через образец плазмы, бо-
гатой тромбоцитами, после добавления стимуляторов
агрегации, в качестве которых могут быть использова-
ны арахидоновая кислота, АДФ, адреналин, коллаген,
тромбинактивирующий пептид. К сожалению, данная
методика является трудоемкой, в связи с чем ее при-
менение возможно лишь в условиях лаборатории.
Кроме того, различия в техническом оборудовании и
опыте работы лабораторий затрудняют интерпретацию
результатов.  

Анализатор функции тромбоцитов PFA-100 (Dade-
Behring, Deerfield, IL) и  экспресс-анализатор фун-
кции тромбоцитов VerifyNow RPFA-ASA (Accumetrics,
San Diego CA) более легкие в использовании. Резуль-
таты, полученные с помощью анализатора PFA-100, не
всегда коррелируют с данными, полученными при ис-
пользовании оптической агрегометрии.  Так, Gum и со-
авт. было показано, что из 18 пациентов, расцененных
как резистентные к АСК при использовании оптической
агрегометрии,  лишь 4 оказались резистентными при
использовании PFA-100 [44]. В связи с этим метод PFA-
100 нуждается в дальнейших исследованиях для уточ-
нения его клинической значимости. RPFA (Accumetrics
Inc) – турбодиметрический метод, основанный на оп-
тической агрегометрии, первоначально был разрабо-
тан для мониторирования эффективности ингибиторов
рецепторов Gp IIb/IIIa [45] и адаптирован для оценки
ответа на терапию АСК [46]. Результаты выражаются в
единицах реакции на АСК (aspirin reaction units (ARU)).
Так, результат >550 ARU означает резистентность к АСК.
При определении функции тромбоцитов с помощью
анализатора VerifyNow RPFA-ASA используется цельная
кровь, при этом получены результаты, высоко корре-
лирующие с результатами оптической агрегометрии, од-
нако требуется выявление взаимосвязи между резистен-
тностью и уровнем последующих сердечно-сосудистых
осложнений [47].

Определение экскреции с мочой  метаболита тром-
боксана A2 - 11- дегидро-тромбоксана В2 также исполь-
зуется для изучения ингибирующего эффекта АСК  на
тромбоксан, однако неизвестно, является ли повышен-
ный уровень тромбоксана В2 в моче следствием недо-
статочного подавления ЦОГ-1 тромбоцитов или име-
ется другой, не зависимый от ЦОГ-1 механизм обра-
зования [48,49]. 

Метод поточной цитометрии основан на специфи-
ческих изменениях различных клеток, определяемых
с помощью флюоресцентного типирования, и ис-
пользуется, главным образом,  для оценки активации
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тромбоцитов, например, PAC-1 (активированные GPI-
Ib/IIIa), CD62P (Р-селектин), тромбоцит-моноцитар-
ных комплексов при стимуляции различными агони-
стами [50]. 

Gum и соавт. [44] установили следующие критерии
резистентности к АСК: агрегация тромбоцитов, индуци-
рованная 10 мкмоль АДФ ≥70%, и агрегация тромбо-
цитов, индуцированная 0,5 мг/мл арахидоновой кис-
лоты ≥20%. Они также выделили категорию «полуре-
зистентных» (semiresponders) к АСК при наличии толь-
ко одного из двух перечисленных критериев. 

При изучении функции тромбоцитов в ответ на дей-
ствие клопидогреля исследователи использовали раз-
личные концентрации АДФ, различные нагрузочные
дозы препарата и способы оценки. Вследствие этого ча-
стота резистентности к клопидогрелю широко варьиру-
ется в разных исследованиях.   

Gurbel и соавт. [51], используя оптическую агрего-
метрию,  определяли резистентность к клопидогрелю
как <10% подавление агрегации, индуцированной 5
мкмоль/л АДФ на фоне терапии клопидогрелем (на-
грузочная доза 300 мг, затем 75 мг/день) по сравне-
нию с исходными значениями среди 96 больных,
подвергающихся селективной коронарной ангиопла-
стике. В результате 63% пациентов оказались резистен-
тными к клопидогрелю через 2 ч от начала лечения, 31%
- через 24 ч и через 5 дней, 15% – через 30 дней. Па-
циенты с более высокими исходными уровнями агре-
гации имели более высокий риск тромботических ос-
ложнений через 5 дней и более . 

Muller и соавт. [52] среди 105 больных ИБС выде-
лили резистентных к клопидогрелю пациентов при сни-
жении АДФ- индуцированной агрегации тромбоцитов
<10% от исходного уровня и «полурезистентных» (se-
miresponders) - при снижении агрегации от 10 до
29% через 4 и 24 ч после назначения нагрузочной дозы
600 мг. Среди всех пациентов 5% оказались резистен-
тными, 9% - «полурезистентными» к клопидогрелю при
концентрации АДФ 5 мкмоль/л и 11% – резистентны-
ми, 26% – полурезистентными при концентрации
АДФ 20 мкмоль/л.

Angiolillo и соавт. [53] изучали функцию тромбоци-
тов с помощью оптической агрегометрии у больных ИБС
и сахарным диабетом на фоне терапии АСК (100 мг в
день) и клопидогрелем (нагрузочная доза 300 мг,
поддерживающая – 75 мг в день). Резистентных к кло-
пидогрелю оказалось достоверно больше в группе
больных сахарным диабетом по сравнению с пациен-
тами без нарушений углеводного обмена как через 24
ч после назначения нагрузочной дозы, так и через 1 мес
лечения. 

Таким образом, существует множество методов
определения чувствительности к антитромбоцитар-
ным препаратам, но ни один из них не лишен недостат-

ков. Кроме того, нет единого подхода по интерпретации
полученных результатов и не разработано рекоменда-
ций по их использованию в практической деятельности.
На сегодняшний день наиболее изученным методом
оценки функции тромбоцитов остается оптическая
агрегометрия, однако крупных контролируемых ис-
следований по изучению данной проблемы еще не про-
водилось.

Клинические последствия резистентности
к антитромбоцитарным препаратам

Появляется все больше доказательств того, что био-
химическая резистентность к антитромбоцитарным
препаратам имеет реальную клиническую значимость.
Анализ, проведенный в клиниках Кливленда, выявил
корреляцию между резистентностью к АСК и клиниче-
скими исходами, а также показал, что у больных с ре-
зистентностью к АСК более чем в 3 раза возрастает ве-
роятность развития ишемических осложнений в буду-
щем (таких как смерть, инсульт или ИМ) [54]. Больные
ОКС представляют группу высокого риска развития со-
судистых осложнений. Известно, что, несмотря на
проводимую антитромботическую терапию, 10–15%
больных ОКС умирают или переносят крупноочаговый
инфаркт миокарда. Примерно 20% больных, перене-
сших ОКС, в течение года требуется повторная госпи-
тализация. Исследование ENACT [66] показало, что у
9% больных с нестабильной стенокардией, несмотря
на проводимую антитромботическую терапию, разви-
вается ИМ. 

Eikelboom и соавт. измеряли уровень 11-дегидро-
тромбоксана В2 в моче у пациентов, входящих в иссле-
дование НОРЕ, на фоне терапии АСК [49]. При этом ока-
залось, что чем выше была экскреция 11- дегидротром-
боксана В2, тем больше была вероятность развития в
последующие 5 лет сердечно-сосудистых катастроф. От-
носительный риск сердечно-сосудистой смерти, ин-
фаркта миокарда и инсульта при высоком уровне экс-
креции метаболита составил 1,8 (р=0,009). 

Gum, Topol и соавт. [44] изучали резистентность 
к АСК (325 мг в день) у  пациентов со стабильным те-
чением ИБС и ее взаимосвязь с сердечно-сосудисты-
ми осложнениями. Из 326 пациентов 17 (5,2%) ока-
зались резистентными к АСК. За почти 2 года наблю-
дения у этих пациентов в 3 раза чаще регистрировались
летальные исходы, инфаркт миокарда или инсульт по
сравнению с чувствительными к АСК участниками (24
против 10%). 

По данным исследования Chen, резистентность к АСК
была выявлена у 27% из 468 обследованных пациен-
тов с ИБС, получавших этот препарат. Резистентность ас-
социировалась с повышенным риском сердечно-сосу-
дистых осложнений и смертности. Наиболее часто
резистентность наблюдалась у лиц пожилого возраста,
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женщин (46,1%), больных артериальной гипертензи-
ей (72,7%), гиперлипидемией (68,8%) и сахарным
диабетом (39,1%). Самый высокий уровень рези-
стентности (90,6%) наблюдался у пациентов, получав-
ших низкие (менее 100 мг/сут) дозы АСК. Напротив,
у получавших АСК в дозах выше 300 мг/сут резистен-
тность не обнаружена [55].

Сhen и соавт. также изучали последствия резистен-
тности к АСК после плановых чрескожных коронарных
вмешательств (ЧКВ) [56]. Всем больным назначался кло-
пидогрель более чем за 12 ч до процедуры в нагрузоч-
ной дозе 300 мг и 75 мг утром накануне процедуры. В
результате 29 человек (19,2%) оказались резистентны-
ми к АСК, что коррелировало с высокой частотой мио-
некроза по данным тропонинового теста (51,7 по срав-
нению с 24,6%, p=0.006), проведенного после ЧКВ.

Matetzky и соавт. изучали антитромбоцитарный
эффект клопидогреля у 60 больных ИМ с подъемом сег-
мента ST, которые подвергались первичной ангиопла-
стике с целью определить, влияют ли различия в чув-
ствительности к клопидогрелю на клинические исхо-
ды. [57]. Все больные получали АСК (300 мг при по-
ступлении, затем 200 мг/сут) и клопидогрель (300 мг
сразу после ангиопластики, затем 75 мг/сут в течение 
3 мес). Пациенты были разделены на 4 квартили сог-
ласно  процентному снижению  АДФ-индуцированной
агрегации тромбоцитов на 6-й день в сравнении с ис-
ходным уровнем (т.е. до назначения нагрузочной
дозы клопидогреля). Пациенты в первой квартили
были резистентны к действию клопидогреля и в тече-
ние 6 мес последующего наблюдения имели наи-
большую частоту сердечно-сосудистых осложнений
(88%) по сравнению с пациентами 2-4-й квартилей
(р=0.007). Пациенты с повторными сердечно-сосуди-
стыми событиями были старше (p=0.008), имели бо-
лее высокий класс по Killip при поступлении (р=0.004),
и у них на 3- 6-й дни отмечалось меньшее снижение
АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов
(90±16%), чем у больных без событий (64±27%,
p<0.001). Авторы отмечают, что инфаркт миокарда ха-
рактеризуется повышенным образованием тромбина,
и  увеличение активности тромбоцитов при данном со-
стоянии во многом обусловлено действием тромбин-
зависимого активирующего пептида. Клопидогрель
лишь в незначительной степени подавляет агрегацию
тромбоцитов, активируемых тромбинзависимым ак-
тивирующим пептидом. Был сделан вывод, что рези-
стентность к клопидогрелю, отмечающаяся у значитель-
ной доли  больных ИМ с подъемом сегмента ST (до
25%), ассоциируется с повышенным риском повтор-
ных сердечно-сосудистых событий.

По-видимому, одной из основных причин раннего
тромбоза коронарных стентов является наличие рези-
стентности к антитромбоцитарным препаратам. Robert

Klamroth и соавт. [58] изучали агрегацию тромбоцитов
у 20 больных с  тромбозом коронарных стентов в пре-
делах 4 нед после стентирования коронарных артерий.
Оценка чувствительности к антиагрегантам показала,
что 2 из 20 пациентов были резистентны к АСК (агре-
гация тромбоцитов после индукции 0,5 мг/мл арахи-
доновой кислотой >30%), 9 из 20 – к клопидогрелю
(агрегация тромбоцитов после индукции 20 ммоль
АДФ> 30%), 2 из 20 – к обоим препаратам. Таким об-
разом, недостаточное подавление агрегации тром-
боцитов при наличии резистентности к АСК и/или к кло-
пидогрелю может служить причиной раннего тромбо-
за коронарных стентов, в связи с этим своевременное
определение активности тромбоцитов может помочь
в профилактике тромбоза стентов при вмешатель-
ствах на коронарных артериях.

Результаты перечисленных исследований подтверж-
дают наличие резистентности к антитромбоцитарным
препаратам. Часть пациентов находится в группе повы-
шенного риска таких осложнений, как сердечно-сосу-
дистая смерть, ИМ, инсульт. В связи с этим чрезвычай-
но важным становится проведение широкомасштабных
исследований по изучению клинических последствий
биохимической резистентности к антитромбоцитарным
препаратам. 

Все больше осознавая клиническую значимость
резистентности к антитромбоцитарным препаратам, за-
кономерно задать вопрос, как же на практике можно
преодолеть данное состояние?

Пути преодоления резистентности 
к антитромбоцитарным препаратам

Единого подхода по преодолению резистентности
к антитромбоцитарным препаратам не существует.
Один из путей заключается в коррекции клинических
факторов, потенциально влияющих на развитие рези-
стентности. К ним относят контроль за уровнем глике-
мии, холестеринемии, соблюдение режима приема пре-
паратов и сведение к минимуму межлекарственного
взаимодействия. 

В настоящее время нет убедительных данных в
пользу увеличения дозы АСК для преодоления резистен-
тности [2]. Результаты исследований BRAVO и CURE ука-
зывают на увеличение риска серьезных кровотечений
при повышении дозы АСК [5,67]. Однако есть вероят-
ность, что у определенной группы пациентов увеличе-
ние дозы АСК  позволит преодолеть резистентность. По-
видимому, у пациентов, резистентных к АСК, преобла-
дает преимущественно АДФ-зависимый путь актива-
ции тромбоцитов, в связи с чем они могут оказаться бо-
лее чувствительными к терапии клопидогрелем. Это
предположение не противоречит исследованиям CURE
и CREDO. 

Один из способов преодоления резистентности –



увеличение нагрузочной дозы клопидогреля. Так, в ис-
следовании ARMYDA-2, включившем 255 больных ИБС
(25% с ОКС без подъема сегмента ST на ЭКГ), риск смер-
ти, ИМ и потребности в экстренной реваскуляризации
за 30 дней наблюдения составил  4% у пациентов, по-
лучавших нагрузочную дозу клопидогреля 600 мг пе-
ред проведением ЧКВ, в сравнении с 12% среди при-
нимавших 300 мг [59].  В исследовании ISAR-CHOICE
также было показано, что при использовании 600 мг
клопидогреля по сравнению с 300 мг достигается бо-
лее быстрое и эффективное снижение функции тром-
боцитов [60].

Разработка альтернативных антитромбоцитарных
препаратов дает основание надеяться на появление но-
вых эффективных схем лечения. Появились такие
препараты,  как прасугрел (CS-747), кангрелор для в/в
введения  и AZD6140. 

Прасугрел (CS-747) – новый антитромбоцитар-
ный препарат из группы тиенопиридинов с быстрым на-
чалом действия и длительной активностью. При про-
ведении клинических испытаний I фазы было показа-
но, что прием прасугрела  в нагрузочной дозе 60 мг по-
зволяет достичь более быстрого и выраженного сниже-
ния агрегации тромбоцитов по сравнению с приемом
клопидогреля в нагрузочной дозе 300 мг или более вы-
сокой — 600 мг. В исследовании JUMBO-TIMI-26 (II фаза
клинических испытаний) показана безопасность перо-
рального приема прасугрела при проведении ЧКВ
[61]. Частота геморрагических осложнений оказалась
низкой как в группе прасугрела, так и в группе клопи-
догреля (1,7% против 1,2%). На фоне приема прасу-
грела к 30-му дню отмечалась недостоверная тенден-
ция к снижению частоты ишемических событий, вклю-
чавших ИМ, инсульт, возвратную ишемию. Реваскуля-
ризация требовалась больным, получающим прасугрел,
значительно реже – 0,6% против 2,4% в группе кло-
пидогреля (относительный риск 0,25, р=0,003). На-
чата III фаза испытаний под названием TRITON-TIMI-38
по изучению эффективности и безопасности прасугре-
ла в сравнении с клопидогрелем примерно у 13 000
больных с ОКС в отношении предупреждения сердеч-
но-сосудистых осложнений. Завершение исследования
планируется в 2007 г.

Кангрелор – новый антагонист тромбоцитарных
P2Y12 -рецепторов, разработанный для лечения ОКС.
Учитывая механизм действия, на фоне терапии кангре-
лором степень снижения функции тромбоцитов может
быть большей по сравнению с клопидогрелем. Кроме
того, для активации данного препарата не требуется ме-
таболизма в печени [62]. Данный препарат изучался в
качестве в/в инфузии в дозе 2-4 мг/кг в минуту, и была
показана эффективность кангрелора у больных с
острым инфарктом миокарда в дополнение к фибри-
нолитической терапии или ЧКВ [63, 64]. Окончатель-

ная информация по эффективности и безопасности дан-
ного препарата будет получена после проведения III
фазы испытаний.

AZD6140 является пероральным антагонистом ре-
цепторов P2Y12, который приводит к более полному по-
давлению функции тромбоцитов, чем клопидогрель.
В исследовании DISPERSE2 (стадия клинических испы-
таний IIb) изучалась эффективность 2 режимов дози-
рования (90 или 180 мг дважды в день) по сравнению
с терапией клопидогрелем (300 мг, в последующем 75
мг в день) у пациентов с ИМ без подъема сегмента ST
[65]. Во всех группах были получены сходные данные
по частоте геморрагических осложнений, а также по ча-
стоте комбинированной конечной точки, включив-
шей сердечно-сосудистую смерть, инсульт или реци-
дивирующую стенокардию.  Для окончательных выво-
дов необходимо дальнейшее изучение данных препа-
ратов. 

Таким образом, целесообразна разработка унифи-
цированной методики для оценки функции тромбоци-
тов, определение показаний для ее использования, раз-
работка единых критериев резистентности. При назна-
чении антиагрегантной терапии важен индивидуали-
зированный подход с учетом особенностей каждого па-
циента, который заключается в подборе препаратов раз-
личного механизма действия в различных дозировках.
Однако для осуществления этого подхода необходимо
проведение дальнейших исследований.  
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