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АКТУАЛЬНОСТЬ Острый коронарный синдром (ОКС) является одним из наиболее распространённых сердечно-
сосудистых заболеваний, который связан с повышенной смертностью и инвалидностью пациен-
тов. Добавив к этому фактор генетической резистентности к антиагрегантной (ГРА) терапии, мы 
получаем ещё более серьёзную проблему, с которой сталкиваются кардиологи по всему миру. 
Изучение антиагрегантной терапии и резистентности к ней является актуальной проблемой в 
современной кардиологии. Это важно не только для определения эффективности лечения каж-
дого пациента, но и для персонализации терапии на основе генетических особенностей. Это 
позволяет улучшить эффективность лечения и предотвратить повторные сердечно-сосудистые 
осложнения. В итоге изучение антиагрегантной терапии и резистентности к ней является важным 
аспектом в лечении ОКС. Это помогает предотвратить повторные сердечно-сосудистые осложне-
ния, улучшить эффективность лечения и разработать новые методы терапии.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ Улучшить результаты лечения пациентов в критическом состоянии с ОКС с подъёмом сегмен-
та ST (ОКСпST) на основе персонализированного подхода к антиагрегантной терапии и моди-
фикации программы для прогнозирования течения и исхода. Изучить возможности различных 
методов лабораторной диагностики для оценки тромбоцитарного звена гемостаза у паци-
ентов с ОКСпST в зависимости от (1) используемой комбинации антиагрегантных препаратов 
(аспирин+клопидогрел; аспирин+тикагрелор); (2) наличия факторов генетической ГРА.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ В исследование включены пациенты с ОКСпST, которым проведено чрескожное коронарное 
вмешательство в бассейне инфаркт-связанной артерии, всего 46 пациентов (13 женщин, 33 муж-
чин) в возрасте от 35 до 83 лет, среднее – 61,7 года. Пациенты разделены на группы по по-
лучаемой комбинации двойной антиагрегантной терапии аспирин+клопидогрел (23 пациента), 
аспирин+тикагрелор (23 пациента), оценивали группы с наличием генетической детерминиро-
ванности и без. Оценку тромбоцитарного звена гемостаза производили тремя разными способа-
ми: стандартная коагулограмма, агрегометрия, ротационная тромбоэластометрия. Всем пациен-
там определяли следующие фармакогенетические маркёры: CYP2C19*17, CYP2C19*2, CYP2C19*3, 
SLCO1B1, CYP3A5*3. LOF-аллели были выявлены у 32 пациентов (67%). Среди них в группе при-
нимающих аспирин в комбинации с клопидогрелом выделены три подгруппы пациентов, 7 па-
циентов в подгруппе медленного метаболизма, 8 пациентов в общей подгруппе быстрого ме-
таболизма и 8 пациентов с отсутствием LOF-аллелей обозначены как пациенты с нормальным 
метаболизмом. В группе принимающих аспирин в комбинации с тикагрелором выявлены 9 паци-
ентов с промежуточным метаболизмом. 7 пациентов в группе медленного метаболизма. 7 паци-
ентов с отсутствием LOF-аллелей были выделены в группу нормального метаболизма. Проводили 
оценку течения заболевания и его исходов.
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АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое 
время

ГД — генетическая детерминированность 
ГР — генетическая резистентность 
ГРА — генетическая резистентность к антиагрегантам
ДААТ — двойная антиагрегантная терапия
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИМТ — индекс массы тела
КАГ — коронароангиография 
ОКС — острый коронарный синдром 
ОКСпST — острый коронарный синдром с подъемом 

сегмента ST 
ПЦР — полимеразная цепная реакция

РИ — референсный интервал
РОТЭМ — ротационная тромбоэластометрия
СМ — сверхбыстрые метаболизаторы 
ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство
ЭКГ — электрокардиограмма
A10 — плотность сгустка, полученная через 10 минут
CFT — Сlot formation time, время образования сгустка 
CT — Сoagulation Time, время свертывания
LOF — Loss of Function, сниженная функция
MCF — Maximum clot firmness, максимальная плотность 

сгустка
PCSamp — разница в плотности сгустка между внешней 

активации и теста на функциональный фибриноген

ВВЕДЕНИЕ

Острый коронарный синдром (ОКС) с подъёмом 
сегмента ST (ОКСпST) является одной из наиболее 
распространённых форм ишемической болезни сердца 
(ИБС) и ведущей причиной смертности и инвалидиза-
ции как в России, так и в других странах [1]. Основным 
методом лечения пациентов с ОКСпST является ревас-
куляризация миокарда [2]. Последняя достигается при 
помощи или эндоваскулярных методик ангиопласти-
ки и стентирования инфаркт-связанных коронарных 
артерий — чрескожное коронарное вмешательство 
(ЧКВ), или прямого кардиохирургического вмешатель-
ства с выполнением коронарного шунтирования [3]. 

Вторым принципиально важным направлением 
лечения пациентов с ОКСпST, приводящим к статис-
тически значимому улучшению исхода заболевания, 
является антитромботическая терапия, стандартом 
которой в настоящее время является двойная анти-
агрегантная терапия (ДААТ) [4]. Комбинацию аспи-
рина и препарата группы тиенопиридинов (клопидо-
грел, прасугрел или тикагрелор) рутинно используют 
у подавляющего большинства пациентов в качестве 
ДААТ [5]. Использование ДААТ приводит к статисти-
чески значимому снижению риска развития повторно-
го ОКСпST, обусловленного развитием тромбоза коро-
нарной артерии или установленного стента [6]. Вместе 
с этим существует проблема генетической резистент-

ности (ГР) к антиагрегантным (ГРА) препаратам, кото-
рая по данных различных авторов имеет достаточно 
высокую распространённость [7]. Частота ГР к аспи-
рину составляет 5–45%, к клопидогрелу — 16–45%, к 
тикагрелору — 6–12%, к обоим этим антиагрегантным 
препаратам — 6–8% [8]. 

Оценка тромбоцитарного звена гемостаза имеет 
важное значение для профилактики развития 
повторного ОКС и (или) его рецидивирующего тече-
ния, а также для оценки эффективности проводимой 
ДААТ [9]. В настоящее время лабораторным «золотым 
стандартом» в исследовании тромбоцитарного звена 
гемостаза является агрегометрия [10]. В последнее 
десятилетие широкое распространение получили вис-
коэластические методы оценки гемостаза, в частнос-
ти, ротационная тромбоэластометрия (РОТЭМ) [11]. 
Однако на сегодня отсутствуют данные о значимости 
агрегометрии и результатов использования РОТЭМ 
для оценки тромбоцитарного звена гемостаза у паци-
ентов с ОКСпST. В этой связи было запланировано 
проведение представленного исследования. 

целью исследования стало изучение возможности 
различных методов лабораторной диагностики для 
оценки тромбоцитарного звена гемостаза у паци-
ентов с ОКСпST в зависимости от (1) сроков заболе-
вания и, соответственно, длительности использова-

РЕЗУЛЬТАТЫ На фоне применения антиагрегантов в исследовательской точке 2 и 3 значения параметра CT-
EXTEM статистически значимо повышались по сравнению с исследовательской точкой 1 и выхо-
дили за референсные значения, отражая медикаментозную гипокоагуляцию тромбоцитарного 
звена гемостаза (66,1±2 и 96,3±14,3 с, соответственно, р=0,02). Особенно важным явилось то, что 
в группе с ГРА показатель параметра CT-EXTEM не изменялся ни к исследовательской точке 2, ни 
к исследовательской точке 3, отражая тромбоцитарную нормо- или гиперкоагуляцию.

ВЫВОДЫ Параметры агрегометрии не позволяют адекватно оценить состояние тромбоцитарного звена 
гемостаза и его ответа на проводимую антиагрегантную терапию у пациентов с острым коронар-
ным синдромом с подъёмом сегмента ST. Среди исследованных традиционных и вискоэластичес-
ких гемостазиологических показателей единственным параметром, на который следует ориен-
тироваться для оценки состояния тромбоцитарного звена гемостаза и его ответа на проводимую 
антиагрегантную терапию, является тест CT-EXTEM.

Ключевые слова: острый коронарный синдром с подъёмом сегмента ST, двойная антиагрегантная терапия, гене-
тическая резистентность, РОТЭМ, агрегометрия, тикагрелор, клопидогрел, тромбоцитарный гемо-
стаз
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ния антиагрегантов; (2) используемой комбинации 
антиагрегантных препаратов (аспирин+клопидогрел; 
аспирин+тикагрелор); (3) наличия факторов ГРА.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на базе ГБУЗ «НИИ СП 
им. Н.В. Склифосовского ДЗМ» в период с 2019 по 
2023 год. Определение генетического полиморфизма, 
уровней концентрации антиагрегантных препаратов 
в плазме проводили на базе ФГБОУ ДПО «Российская 
медицинская академия непрерывного профессиональ-
ного образования» МЗ РФ. 

Критерии включения: острый период ОКСпST, воз-
раст 18–75 лет.

Критерии невключения: противопоказания к ДААТ, 
проведение тромболизиса, врождённые или приоб-
ретённые тромбоцитопении, тромбоцитопатии, приём 
антиагрегантов до развития ОКС, сепсис, органная 
дисфункция, существовавшая до развития ОКС.

В соответствии с критериями включения в исследо-
вание вошли 46 пациентов (13 женщин и 33 мужчин) в 
возрасте от 35 до 83 лет (61,7±1,9 года). Все пациенты, 
вошедшие в исследование, дали письменное инфор-
мированное согласие на участие в нём.

Дизайн исследования предполагал наличие трех 
исследовательских точек. Перед выполнением паци-
енту коронароангиографии (КАГ) и ЧКВ осуществляли 
забор проб крови из кубитальной вены для оценки 
гемостаза и параметров РОТЭМ (исследовательская 
точка 1). Затем забор крови с необходимыми лабора-
торными исследованиями осуществляли через 72 часа 
и на 6-е сутки после начала заболевания (исследова-
тельские точки 2 и 3). 

В соответствии с целью и задачами исследования 
оно включило в себя две части. Первая часть исследо-
вания была посвящена изучению влияния ГРА на кли-
нико-лабораторные показатели и исходы при ОКСпST. 
Вторая часть исследования была посвящена поиску 
лабораторных показателей, которые бы статистичес-
ки значимо оценивали состояние тромбоцитарного 
гемостаза и его ответ на проводимую антиагрегантную 
терапию у пациентов с ОКСпST, в том числе и с учётом 
наличия у больных ГРА. Верификация ГРА была осно-
вана на выявлении у пациента LOF-аллелей, опреде-
ляющих замедленный и промежуточный метаболизм 
антиагрегантов. Выявление нормального метаболизма 
антиагрегантов или LOF-аллелей, обуславливающих 
быстрый метаболизм, предполагало отсутствие ГРА.

На момент поступления больного проводили 
детальный сбор жалоб, оценку общего состояния: 
уровень сознания, телосложение, температура тела, 
кожные покровы и видимые слизистые, сосудистые 
изменения, влажность и тургор кожи, отёки, болез-
ненность. Рутинно выполняли электрокардиографию 
(ЭКГ) при поступлении, после проведения ЧКВ, на 3-и 
и 6-е сутки после операции, а также перед выпиской 
из стационара и каждый раз при ухудшении состояния 
пациента. На каждом этапе исследования выполняли 
клинический и биохимический анализ крови, исследо-
вали систему гемостаза. 

Традиционные коагулологические тесты включа-
ли в себя исследование активированного частичного 
тромбопластинового времени (АЧТВ) (референтный 
интервал (РИ): 25–31,3 с), Д-димера (РИ: 0,05–0,5 мг/
л), тромбинового времени (РИ: 14–21 с), междуна-
родного нормализованного отношения (РИ: 0,8–1,2), 

уровня фибриногена (РИ: 1,8–3,5 г/л). Эти тесты 
выполняли на анализаторе ACL TOP 700 (IL Werfen, 
США). Тромбоцитарное звено гемостаза оценивали 
при помощи агрегометрии на оптическом агрегометре 
(Chrono-log, США) и РОТЕМ (ROTEM delta с принадлеж-
ностями Tem Innovations GmbH, Германия). Все гемо-
стазиологические тесты выполняли в лаборатории 
ГБУЗ «НИИ СП им. Н.В. Склифосовского ДЗМ».

Агрегометрию проводили фотометрическим мето-
дом Borne [12]. В качестве индуктора активации тром-
боцитов использовали аденозиндифосфат. Параметры 
агрегометрии включали оценку Антитромбина III 
основной плазматический белок в механизме инакти-
вации тромбина (РИ: 75–125) и агрегацию тромбоци-
тов — скорость агрегации тромбоцитов (РИ: 25–75%). 

Параметрами РОТЭМ, которые оценивают тром-
боцитарное звено гемостаза, являются: MCF-EXTEM — 
максимальная плотность сгустка в режиме внешней 
активации (РИ: 50–72 мм), CFT-EXTEM — время 
уплотнения сгустка в режиме внешней активации 
(РИ: 34–159 с), A10-EXTEM — плотность сгустка, полу-
ченная через 10 минут, в режиме внешней актива-
ции (РИ: 43–65 мм), CT-EXTEM — время до начала 
формирования сгустка в режиме внешней активации 
(РИ: 38–79 с), PCSamp — разница в плотности сгустка 
между внешней активации и теста на функциональ-
ный фибриноген (РИ: ≈ 43 мм), MCF-INTEM — мак-
симальная плотность сгустка в режиме внутренней 
активации (РИ: 50–72 мм), CFT-INTEM — время уплот-
нения сгустка в режиме внутренней активации (РИ: 
30–110 с), A10-INTEM — плотность сгустка, полученная 
через 10 минут, в режиме внутренней активации (РИ: 
44–66 мм) и CT-INTEM — время до начала формиро-
вания сгустка в режиме внутренней активации (РИ: 
100–240 с) [13].

Тромбоцитарный компонент прочности сгустка 
выражается как разница в прочности сгустка по тестам 
EXTEM и FIBTEM, для ингибиторов тромбоцитов GPIIb/
IIIa MCEplatelet = MCF-EXTEM – MCF-FIBTEM. Значения 
MCE для тестов EXTEM и FIBTEM использовались для 
расчёта тромбоцитарного компонента, PCSamp = MCF-
EXTEM – MCF-FIBTEM — разница в амплитуде между 
значениями тестов EXTEM и FIBTEM считается пока-
зателем вклада тромбоцитов в прочность сгустка и 
PCSel = MCF-EXTEM – MCF-FIBTEM. Нормальные диа-
пазоны составляют 54–72 мм для MCF-EXTEM и 9–
25 мм для MCF-FIBTEM. Соответственно значения MCE 
варьируют от 117 до 257 для EXTEM и от 9,9 до 33 — для 
FIBTEM [14]. 

На второй исследовательской точке дополнительно 
производили взятие крови для проведения генети-
ческих исследований. Фармакогенетические исследо-
вания выполнены на базе НИИ молекулярной и пер-
сонализированной медицины ФГБОУ ДПО РМАНПО 
Минздрава России. Биологическим материалом для 
экстракции геномной ДНК (дезоксирибонуклеиновая 
кислота) являлась венозная кровь объёмом 4–6 мл, 
взятие которой осуществляли из локтевой вены в 
вакуумную пробирку VACUETTE® (GreinerBio-One, 
Авcтрия), содержащую ЭДТА-К2 или ЭДТА-К3. Образцы 
хранили при –80°C вплоть до момента экстракции 
ДНК. Выделение ДНК осуществляли с помощью набо-
ра реагентов MagNa Pure Compact Nucleic Acid Isolation 
Kit I для выделения геномной ДНК из цельной крови 
(Roche, Швейцария) на автоматизированной системе 
MagNa Pure Compact (Roche, Швейцария). У пациентов, 
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получающих клопидогрел, носительство полиморфных 
маркёров CYP2C19*2 (681G>A, rs4244285) и CYP2C19*3 
(636G>A, rs4986893) определяли с помощью коммер-
ческих наборов реагентов для определения соответ-
ствующих полиморфизмов (ООО «Синтол», Россия).

Определение однонуклеотидных генетических 
полиморфизмов проводили методом аллель-специфи-
ческой ПЦР (полимеразная цепная реакция) в режиме 
реального времени на приборе CFX96 Touch Real Time 
System с ПО CFX Manager версии 3.0 (BioRad, США). 
Носительство полиморфного маркёра CYP2C19*17 (C-
806T, rs12248560) определяли с помощью коммерчес-
ких наборов TaqMan®SNP Genotyping Assays и TaqMan 
Universal Master Mix II, no UNG (Applied Biosystems, 
США). 

У пациентов, получающих тикагрелор, носитель-
ство полиморфных маркёров генов SLCO1B1 (T521C, 
rs4149056) и CYP3A5*3 (A>G, rs776746) определяли 
с помощью коммерческих наборов реагентов для 
определения соответствующих полиморфизмов (ООО 
«Синтол», Россия) [15]. Определение однонуклеотид-
ных генетических полиморфизмов проводили мето-
дом аллель-специфической ПЦР в режиме реального 
времени на приборе CFX96 Touch Real Time System с ПО 
CFX Manager версии 3.0 (BioRad, США). 

Несмотря на большое количество выявленных гене-
тических маркёров, достаточную доказательную базу и 
клиническое значение имеет лишь полиморфизм гена 
CYP2C19. Ген CYP2C19 имеет около 34 аллельных вари-
антов. Идентифицировано восемь вариантов аллелей, 
которые предсказывают промежуточный метаболизм. 
Что касается фармакодинамики клопидогреля, аллели с 
потерей функции CYP2C19 наследуются как аутосомно-
кодоминантные признаки, гетерозиготы (например, 
*1/*2, *1/*3) обладают чувствительностью тромбоци-
тов к клопидогрелю и находятся между гомозигот-
ными видами дикого типа (т.е. *1/*1) и аллельными 
гомозиготами с потерей функции или компаунд-гете-
розиготами (например, *2/*2, *2/*3) [16]. Таким обра-
зом, на основании выявленных генотипов CYP2C19 
индивидуумы обычно подразделяются на нормаль-
ные; *1/*1), промежуточные (например, *1/*2, *1/*3) 
или плохие (например, *2/*2, *2/*3) метаболизаторы. 
Частота промежуточных матаболизаторов CYP2C19 
составляет ~2–5% среди европеоидов и африканцев и 
~15% у азиатов [17]. Наиболее распространенным алле-
лем потери функции CYP2C19 является *2 (c.681G>A; 
rs4244285), с частотой распространения аллеля ~15% у 
европеоидов и африканцев. Напротив, общий аллель 
CYP2C19*17 (c.-806C>T; rs12248560) приводит к повы-
шенной активности вследствие усиленной транскрип-
ции, со средней частотой распространения ~3–21%. 
Таким образом, людей, несущих этот аллель, можно 
отнести к категории сверхбыстрых метаболизаторов 
(например, *17/*17). Некоторые исследования пока-
зывают, что этот аллель приводит к усилению ингиби-
рования тромбоцитов и следовательно, к увеличению 
риска кровотечений. Однако стоит отметить тот факт, 
что аллель усиления функции *17 всегда встречается 
на гаплотипе, который также содержит аллель G’ дико-
го типа *2, поэтому наблюдаемый эффект аллеля уси-
ления функции *17 на самом деле может быть частич-
но обусловлен отсутствием аллеля потери функции *2, 
учитывая эти данные *17 не способен полностью ком-
пенсировать аллель потери функции *2, и их составные 

гетерозиготы *2/*17 следует классифицировать как 
промежуточные метаболизаторы [18]. 

1. Нормальные метаболизаторы CYP2C19 1 харак-
теризуются наличием двух аллелей нормальной функ-
ции (например, CYP2C19*1/*1).

2. Промежуточные метаболизаторы CYP2C19 
характеризуются наличием одного нормально функци-
онального аллеля и одного нефункционального аллеля 
(например, CYP2C19*1/*2). Ограниченные данные сви-
детельствуют о том, что аллель с повышенной функ-
цией CYP2C19*17 может не компенсировать аллели 
без функции, такие как CYP2C19*2, и, таким образом, 
диплотипы, содержащие один аллель без функции 
и один аллель с повышенной функцией (например, 
CYP2C19*2/*17) также определяется как промежуточ-
ные метаболизаторы.

3. Быстрые метаболизаторы CYP2C19 дипло-
типы, характеризуются одним аллелем нормаль-
ной функции и одним аллелем повышенной фун-
кции (т.е. CYP2C19*1/*17), также к ним можно 
отнести категорию сверхбыстрых метаболизаторов 
(т.е. CYP2C19*17/*17) [19].

В группе тикагрелора мы также выделили все 
основные группы с наличием LOF-аллелей [15]. 

Для достижения поставленной цели была проана-
лизирована динамика и произведён сравнительный 
анализ показателей тромбоцитарного звена гемостаза 
в трёх исследовательских точках, а также проведе-
но сравнение показателей тромбоцитарного звена 
гемостаза в зависимости от используемой комбинации 
антиагрегантных препаратов (аспирин+клопидогрел и 
аспирин+тикагрелор), и в зависимости от наличия или 
отсутствия факторов ГР к антиагрегантам (наличие 
факторов ГР и отсутствие факторов ГР или наличие 
аллелей, усиливающих фармакодинамические эффек-
ты антиагрегантов).

Все реанимационные пациенты получали терапию 
в строгом соответствии с российскими и международ-
ными рекомендациями по оказанию помощи пациен-
там с ОКС.

Полученные в ходе исследования данные архи-
вировали с помощью персонального компьютера 
в среде Windows при помощи программы Microsoft 
Excel. Статистическую обработку выполняли метода-
ми параметрической (t-критерий Стьюдента, крите-
рий Пирсона хи-квадрат) и непараметрической ста-
тистики (метод Манна–Уитни, Уилкоксона, критерий 
Фишера) с помощью пакетов статистических про-
грамм Biostat, Statistica 6.0. Чувствительность, специ-
фичность, прогностическую ценность положительного 
(PPV) и отрицательного (NPV) результатов рассчиты-
вали по общепринятым формулам. Для оценки нор-
мальности распределения использовался критерий 
Шапиро–Уилка. 

Для оценки различий в сравниваемых группах 
использовали критерий Краскела–Уоллиса для неза-
висимых выборок. При определении корреляцион-
ной зависимости использовали критерий Спирмена 
(r). Различия считали статистически значимыми при 
уровне р<0,05.

Демографические данные, а также характеристика 
пациентов указана в табл. 1.

LOF-аллели выявлены у 32 пациентов (69,6%). Среди 
них в группе принимающих аспирин в комбинации с 
клопидогрелом, выделены три подгруппы пациентов, 
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из них 7 пациентов с наличием гетерозиготных аллей 
(CYP2C19*1/*2, CYP2C19*2/*17) — отвечающий за про-
межуточный метаболизм и в данную группу включён 
1 пациент с наличием аллелей — CYP2C19 *2/*3, отвеча-
ющий за медленный метаболизм. Пациент с наличием 
гомозиготных аллелей CYP2C19*17/*17, который отно-
сится к сверхбыстрым метаболитам, был объединён 
с группой носителей гетерозиготных аллелей гена 
CYP2C19*1/*17, под общей группой быстрого метабо-
лизма и 8 пациентов с отсутствием LOF-аллелей, обоз-
начены как пациенты с нормальным метаболизмом. 

В группе принимающих аспирин в комбинации с 
тикагрелором, выявлено 9 пациентов с гетерозигот-

ным вариантом аллеля SLCO1B1 c.521T>C, отвечающий 
за промежуточный метаболизм. 3 пациента с гомо-
зиготным вариантом SLCO1B1 c.521T>C и 4 пациента 
с наличием полиморфизма CYP3A4*1G и CYP3A5*3, 
вызывавшие снижения метаболизма и этим действия 
препарата, распределены в группу медленного мета-
болизма. Пациенты с отсутствием LOF-аллелей, были 
выделены в группу нормального метаболизма.

Группы не отличались по тяжести состояния, по 
времени от момента госпитализации до выполне-
ния КАГ и начала приёма антиагрегантной терапии. 
Однако в группе с использованием комбинации аспи-
рина и тикагрелора пациенты были статистически 
значимо моложе, а их масса — статистически значимо 
выше, чем в группе комбинированного использования 
аспирина и клопидогрела (табл. 2).

В группе пациентов, принимающих тикагрелор, 
отмечается статистически значимое отличие в сроке 
до госпитализации между группами, наибольшее 
время ожидания было в группе с нормальным мета-
болизмом, однако данные не имеют статистический 
значимого различия (табл. 3).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Динамика традиционных (уровень тромбоцитов) 
и продвинутых (агрегометрия, РОТЭМ) показателей, 
отражающих состояние тромбоцитарного звена гемо-
стаза, у пациентов с ОКСпST, включённых в исследо-
вание, представлена в табл. 4.

Как видно из табл. 4, агрегометрия продемонстри-
ровала общее угнетение тромбоцитарной активности, 
однако показатели агрегации тромбоцитов на протя-
жении всего периода исследования оставались ниже 
референсных значений. Это обстоятельство серьёзно 
ограничивает возможность использования агрегомет-
рии в качестве надёжного инструмента для оценки 
влияния применяемых антиагрегантов на тромбоци-

Та бл и ц а  1
демографические данные и характеристики пациентов 
при поступлении в отделение реанимации и 
интенсивной терапии
Ta b l e  1
Demographic data and patient characteristics upon 
admission to the intensive care unit

Показатель Значения

Число пациентов 46

Мужчины/женщины, n 13/33

Возраст, лет (ср.±ст. ошибка ср.) 61,7±1,9

Однососудистое повреждение коронарного русла, n (%) 15 (29,5)

Двухсосудистое повреждение коронарного русла, n (%) 10 (19,6)

Многососудистое повреждение коронарного русла, n (%) 21 (41,2)

Вес, кг (ср.±ст. ошибка ср.) 88,9±3,1

Индекс массы тела (ср.±ст. ошибка ср.) 30±0,8

Срок от начала заболевания до госпитализации, мин 
(ср.±ст. ошибка ср.)

475,8±84,1

Срок от госпитализации до выполнения 
коронароангиографии, мин (ср.±ст. ошибка ср.)

67,9±10,5

Примечание: ср.±ст. ошибка ср. — среднее±стандартная ошибка среднего
Notes: ср.±ст. ошибка ср. — mean ± standard error of the mean

Та бл и ц а  2
Пациенты группы клопидогрела
Ta b l e  2
Patients in the clopidogrel group

Показатель Группа метаболизатора (ср.±ст. ошибка ср.) р

Нормальный (n=8) Промежуточный (n=7) Быстрый (n=8) 

Возраст, лет 73,5±3,5 60±6,1 63,5±4,6 0,1

Вес, кг 85,6±7,4 79,4±5,3 80,9±5,6 0,85

Индекс массы тела 29,9±2,4 28,3±2,7 28,6±1,9 0,82

Срок от начала заболевания до госпитализации, мин 443,9±163,8 468,6±313,9 243,3±129,2 0,24

Срок от госпитализации до выполнения коронароангиографии 65,1±13,5 75,9±24 48,4±9,1 0,67

Примечания: ср.±ст. ошибка ср. — среднее±стандартная ошибка среднего
Notes: ср.±ст. ошибка ср. — mean±standard error of the mean

Та бл и ц а  3
Пациенты группы тикагрелора
Ta b l e  3
Patients in the ticagrelor group

Показатель Группа метаболизатора (ср.±ст. ошибка ср.) р

Нормальный (n=7) Промежуточный (n=9) Медленный (n=7) 

Возраст, лет 58,3±3,1 54,78±3,9 60,28±4,6 0,58

Вес, кг 109,9±12,8 91,2±5,5 87,14±4,7 0,24

Индекс массы тела 33,6±1,5 30,58±1,9 29,3±1,03 0,1

Срок от начала заболевания до госпитализации, мин 820±264,5 294,4±119,4 674,3±231,1 0,09

Срок от госпитализации до выполнения коронароангиографии 57,7±14,1 84,3±42,2 74,6±33,2 0,85

Примечания: ср.±ст. ошибка ср. — среднее±стандартная ошибка среднего
Notes: ср.±ст. ошибка ср. — mean±standard error of the mean
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тарное звено гемостаза в данной группе пациентов. 
Полученные результаты предполагают, что агрегомет-
рия в её стандартном виде может быть недостаточно 
чувствительной для выявления изменений в функции 
тромбоцитов, индуцированных антиагрегантами, в 
условиях ОКСпST.

Анализ данных позволил установить статистически 
значимое различие в уровне времени свёртывания 
крови, определяемого методом тромбоэластометрии 
(CT-EXTEM). Это позволяет предположить, что тест 
CT-EXTEM может служить единственным доступным 
показателем для оценки эффективности антиагрегант-
ной терапии, направленной на модуляцию тромбоци-
тарного звена гемостаза, в рамках данного исследова-
ния. На первой исследовательской точке (отражающей 
исходное состояние тромбоцитарного звена до нача-
ла фармакодинамического действия антиагрегантов) 
показатель CT-EXTEM находился в пределах референ-
сных значений. На второй и третьей исследователь-
ских точках, соответствующих периоду воздействия 
антиагрегантов, наблюдалось увеличение значений 
CT-EXTEM. Статистически значимые различия были 
выявлены между первой и третьей исследовательски-
ми точками (p<0,048), что указывает на влияние анти-
агрегантной терапии на этот показатель.

В отличие от данных CT-EXTEM показатели агре-
гации тромбоцитов оставались сниженными на всех 
трёх исследовательских точках и статистически зна-
чимых различий между ними не было обнаружено. 
Показатели PCSel и MCF-EXTEM статистически значи-
мо отличались между исследовательскими точками, 
однако они оставались в пределах референсных зна-
чений на протяжении всего исследования. Количество 
тромбоцитов и показатель CT-INTEM статистически 
значимо не изменялись на протяжении всего исследо-
вания, оставаясь в пределах референсных значений. 
Обращает на себя внимание показатель MCF-EXTEM 
оценки максимальной плотности сгустка, несмотря 
на то что его значения оставались в пределах нормы, 
было отмечено статистически значимое увеличение 
максимальной плотности сгустка к 3-м суткам, что 
отражено в результатах сравнения первой исследова-
тельской точки со второй (p<0,003) и с третьей (p<0,01). 
Этот факт может указывать на сложные процессы 
ремоделирования сгустка, происходящие под влияни-
ем антиагрегантов, и требует дальнейшего изучения.

В табл. 5 представлены данные лабораторных тес-
тов, оценивающих состояние тромбоцитарного звена 
гемостаза в зависимости от используемой схемы анти-
агрегантных препаратов. 

Как видно из табл. 5, несмотря на данные о сущес-
твенном угнетении тромбоцитарного звена гемостаза, 
полученные с помощью агрегометрии, стоит отме-
тить, что показатели агрегации тромбоцитов в обеих 
группах оставались ниже референсных значений на 
протяжении всего периода наблюдения. Этот факт зна-
чительно ограничивает применимость метода агрего-
метрии для адекватной оценки влияния используемых 
антиагрегантов на функцию тромбоцитов у пациентов 
с ОКСпST в данном исследовании. 

Статистически значимое различие между группа-
ми было выявлено только по одному параметру — вре-
мени свертывания крови, определяемому методом 
тромбоэластометрии (CT-EXTEM) на первые сутки 
исследования (p=0,03). Однако важно учитывать, что 
в момент взятия крови для гемостазиологических 
тестов на первой точке исследования антиагреганты, 
вероятно, ещё не успели в полной мере проявить свои 
фармакодинамические эффекты.

Примечательно, что значения CT-EXTEM в группе, 
получавшей аспирин+ клопидогрел, оставались выше 
референсных значений на протяжении всего иссле-
дования, в то время как в группе аспирин+тикагрелор 
превышение референсных значений CT-EXTEM было 
отмечено только на третьей исследовательской точке — 
к 6-м суткам от начала терапии. 

В целом полученные результаты свидетельствуют о 
том, что использованные в данном исследовании стан-
дартные лабораторные тесты оказались недостаточно 
чувствительными для адекватной оценки влияния 
различных схем ДААТ на состояние тромбоцитарно-
го звена гемостаза у пациентов с ОКСпST. Это под-
чёркивает необходимость поиска и внедрения более 
совершенных методов мониторинга антиагрегантной 
терапии.

В табл. 6 представлены результаты оценки пара-
метров, характеризующих тромбоцитарное звено 
гемостаза, в зависимости от наличия у пациентов 
генетических факторов, влияющих на метаболизм 
антиагрегантов. 

В табл. 7 приведены статистические результаты 
сравнения групп пациентов (значения р), по данным и 

Та бл и ц а  4
Показатели лабораторных тестов, оценивающих состояние тромбоцитарного звена гемостаза, в зависимости от 
длительности использования антиагрегантных препаратов
Ta b l e  4
Indicators of laboratory tests assessing the state of the platelet link of hemostasis, depending on the duration of use of 
antiplatelet drugs

Показатель РИ Исследовательская точка (ср.±ст. ошибка ср.) р

1 2 3 (1–2) (2–3) (1–3)

Количество тромбоцитов 150–370 237,6±9,1 233,4±15,9 249,1±32,5 0,7 0,68 0,37

Агрегация тромбоцитов, % 69–88 25,8±3,9 21,5±2,1 19,9±2,7 0,28 0,58 0,12

PCSel 3–50 45,6±0,9 41,6±1,5 41,7±1,7 0,02 0,76 0,01

СT-InTEM, с 100–240 214,4±13,6 194,6±7,5 207±10,5 0,35 0,13 0,85

CT-EXTEM, с 38–79 76,7±3,8 83,5±6,2 82,6±3,8 0,65 0,46 0,048

MCF-EXTEM, мм 50–72 65,6±0,9 67,5±1 69,1±0,8 0,003 0,1 0,001

Примечание: ср.±ст. ошибка ср. — среднее ± стандартная ошибка среднего; РИ — референсный интервал
Notes: ср.±ст. ошибка ср. — mean±standard error of the mean; РИ — reference interval
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Та бл и ц а  5
диагностическая значимость лабораторных тестов, оценивающих состояние тромбоцитарного звена гемостаза, 
в зависимости от используемой схемы антиагрегантных препаратов
Ta b l e  5
Diagnostic significance of laboratory tests assessing the state of the platelet component of hemostasis, depending on the 
antiplatelet drug regimen used

Показатель РИ Аспирин+тикагрелор (n=23)
ср.±ст. ошибка ср.

Аспирин+клопидогрел (n=23)
ср.±ст. ошибка ср.

р

1-е сутки (исследовательская точка 1)

CT-InTEM, с 100—240 214,4±13,6 223,6±18,8 0,54

CT-EXTEM, с 38–79 67,7±2,9 86,6±6,6 0,03

MCF-EXTEM, мм 50–72 66,3±1,4 64,8±1,2 0,3

PCSel 3–50 45,6±0,8 44,7±1,4 0,4

Агрегация тромбоцитов, % 69–88 24,2±4,7 28,9±7,6 0,64

Тромбоциты 150–370 239,6±9,3 235,8±15,4 0,3

3-и сутки (исследовательская точка 2)

CT-InTEM, с 100–240 194,6±7,5 212,2±9 0,13

CT-EXTEM, с 38–79 79,4±7,6 88,1±10,2 0,35

MCF-EXTEM, мм 50–72 68,6±0,9 66,3±1,9 0,29

PCSel 3–50 41,6±1,5 45,3±0,9 0,11

Тромбоциты 150–370 217,2±17,9 249,5±26,3 0,36

Агрегация тромбоцитов, % 69–88 17±1,9 29,6±3,9 0,01

6-е сутки (исследовательская точка 3)

CT-InTEM, с 100–240 207±10,5 212,6±8,7 0,89

CT-EXTEM, с 38–79 82,5±5,4 82,7±5,5 1

MCF-EXTEM, мм 50–72 69,5±1,3 68,6±1,2 0,46

PCSel 3–50 41,7±1,7 46,3±1,2 0,07

Агрегация тромбоцитов, % 69–88 15,5±2,3 26,7±5,3 0,56

Тромбоциты 150–370 217,6±17,7 288,5±69,8 0,11

Примечание: ср.±ст. ошибка ср. — среднее±стандартная ошибка среднего; РИ — референсный интервал
Notes: ср.±ст. ошибка ср. — mean±standard error of the mean; РИ — reference interval

характеристики метаболизма, в зависимости от нали-
чия LOF–аллелей, отвечающих за метаболизм препа-
рата антиагрегантов. 

Анализ данных, представленных в табл. 7, выявил 
их статистически значимую разницу между группами 
пациентов с различными комбинациями генетических 
аллелей лишь по одному параметру: времени сверты-
вания крови, определяемому методом тромбоэласто-
метрии (CT-EXTEM). Примечательно, что именно этот 
параметр превышал референсные значения. У пациен-
тов с медленным метаболизмом значение CT-EXTEM 
было статистически значимо ниже, чем у пациентов 
с быстрым метаболизмом уже в первой точке иссле-
дования (66,1±2 и 96,3±14,3 с, соответственно, р=0,02), 
что указывает на ускоренную свертываемость крови в 
группе медленного метаболизма.

В группах с быстрым и промежуточным мета-
болизмом наблюдалась тенденция к более высоким 
значениям CT-EXTEM (в некоторых сравнениях ста-
тистически значимым, в других — нет) по сравнению 
с группами, нормального и медленного метаболизма, 
на различных этапах исследования (см. табл. 6 и 7). Это 
позволяет предположить потенциальную связь между 
генетическими факторами, лежащими в основе групп 
быстрого и промежуточного метаболизма, и замедле-
нием процесса свертывания крови.

Важно отметить, что по другим гемостазиологичес-
ким показателям, характеризующим состояние тром-
боцитарного звена гемостаза, не было обнаружено 
существенных различий между группами пациентов, 

разделёнными на основе наличия или отсутствия спе-
цифических генетических аллелей. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Антиагрегантная терапия является стандартом 
лечения пациентов с ОКС, инсультом, ишемией ниж-
них конечностей и при других заболеваниях, обуслов-
ленных атеросклерозом [21]. Кроме этого, антиагре-
ганты широко используют для первичной и вторичной 
профилактики широкого спектра разнообразных ише-
мических событий [22]. Таким образом, миллионы 
людей в мире получают терапию различными антиаг-
регантными препаратами.

Несмотря на широкое использование антиагреган-
тных препаратов, на сегодня отсутствуют общепри-
знанные лабораторные тесты, которые бы позволя-
ли адекватно оценивать состояние тромбоцитарного 
звена гемостаза и эффекты проводимой антиагрегант-
ной терапии [23]. Наиболее часто применяемым в кли-
нической практике методом оценки функции тромбо-
цитов является метод агрегометрии с использованием 
различных индукторов их агрегации [24]. Однако при 
агрегометрии происходит изолированная активация 
тромбоцитов, что несёт в себе ряд методологичес-
ких ограничений при интерпретации гемостазиоло-
гической ситуации [25]. Проведённое нами исследова-
ние продемонстрировало, что методом агрегометрии 
невозможно оценить состояние тромбоцитарного 
звена гемостаза и ответ на терапию антиагрегантны-
ми препаратами у пациентов с ОКСпST. Полученные 
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Та бл и ц а  6
Параметры лабораторных тестов, оценивающих состояние тромбоцитарного звена гемостаза, в зависимости 
от наличия различных аллелей, отвечающих за метаболизм антиагрегантных препаратов
Ta b l e  6
Parameters of laboratory tests assessing the state of the platelet link of hemostasis, depending on the presence of alleles 
responsible for the metabolism of antiplatelet drugs

Показатель РИ Группа метаболизатора (ср.±ст. ошибка ср.)

Промежуточный Медленный Быстрый Нормальный

1-е сутки (исследовательская точка 1)

CT-InTEM, с 100–240 252,14±22,7 184,1±10 219,9±37 199,5±10,7

CT- EXTEM, с 38–79 78,9±6,8 66,1±2 96,3±14,3 68,9±2,4

MCF-EXTEM, мм 50–72 65,6±1,7 65,1±2,3 65,3±1,5 66±1,8

PCSel 3–50 44,7±1 47,1±2 44,8±2,8 44,8±1,1

Тромбоциты 150–370 240,9±11,2 225,1±12,2 244,6±22,5 236,4±22,6

Агрегация тромбоцитов, % 69–88 24,1±5,9 30±11,53 33±25 24±6,4

3-и сутки (исследовательская точка 2)

CT-InTEM, с 100–240 205,5±10,7 200,9±10,8 207,9±19 199,1±10,1

CT-EXTEM, с 38–79 106,4±15,2 71,3±3,1 78,9±15,3 69,1±3,9

MCF-EXTEM, мм 50–72 65,3±2,4 67,9±1,6 68,9±1,2 68,9±1,5

PCSel 3–50 41,2±2,2 45,8±1,8 43±3 43,1±1,4

Тромбоциты 150–370 229,6±17,3 261,5±30,8 196,6±16,7 252,3±58,3

Агрегация тромбоцитов, % 69–88 17,7±2,9 27±10,4 19,4±3,2 25,4±4,2

6-е сутки (исследовательская точка 3)

CT-InTEM, с 100–240 225,9±8,6 208,8±17,6 190±29 202,5±8,2

CT-EXTEM, с 38–79 93,2±5,7 69,5±2,9 87,7±16,5 75,2±4,1

MCF-EXTEM, мм 50–72 68,9±1,4 66,7±2,1 69,2±2,3 70,3±1,5

PCSel 3–50 42,6±2,7 44,6±1,7 44,8±2,3 42,7±2,4

Тромбоциты 150–370 235±22,3 373,5±120,5 216,5±3,5 178,5±9,5

Агрегация тромбоцитов, % 69–88 21,2±4,9 16±2,9 19,3±7,6 21±5,4

Примечания: ср. ± ст. ошибка ср. — среднее ± стандартная ошибка среднего; РИ — референсный интервал
Notes: ср. ± ст. ошибка ср. — mean ± standard error of the mean; РИ — reference interval

результаты свидетельствуют о том, что показатели 
агрегометрии ниже референсных значений во всех 
исследовательских точках и при различных вариантах 
разделения пациентов (в общей группе пациентов, 
когда исследовали влияние длительности проводимой 
антиагрегантной терапии на параметры тромбоци-
тарного звена гемостаза; в группах, разделённых по 
принципу использованной схемы антиагрегантной 
терапии-аспирин+клопидогрел, аспирин+тикагрелор; 
в группах, разделённых по принципу наличия или 
отсутствия генетических аллелей). Очевидно, что 
использование параметра для оценки функции тром-
боцитов, который имеет значения, находящиеся за 
пределами референсных показателей, является неце-
лесообразным. Это обусловлено невозможностью пра-
вильно интерпретировать полученные результаты и 
сформировать адекватную терапевтическую тактику 
проведения антиагрегантной терапии [26].

Тромбоцитарный гемостаз, обусловленный вза-
имодействием тромбоцитов, фибриногена, фактора 
Виллебранда и фактора ХIII, представляет собой слож-
ный каскадный и многоуровневый процесс [27]. Этим 
следует объяснить выявленную в нашем исследовании 
несостоятельность агрегометрии как теста, способного 
оценить функцию тромбоцитарного звена гемостаза и 
его ответ на проводимую антиагрегантную терапию у 
изучаемой категории пациентов.

По данным литературы, состояние тромбоцитарно-
го звена гемостаза можно оценить при помощи РОТЭМ 
[28]. С этой целью можно использовать следующие 

параметры: CT-INTEM, CT-EXTEM, MCF-EXTEM, PCSel 
[29]. Проведённое нами исследование продемонстри-
ровало, что единственным из вышеперечисленных 
параметров, который статистически значимо отражает 
состояние тромбоцитарного звена гемостаза и вли-
яние на него антиагрегантных препаратов, является 
показатель CT-EXTEM. Этот показатель был в пределах 
референсных значений в общей популяции обсле-
дованных пациентов на первой исследовательской 
точке, отражающей состояние тромбоцитарного звена 
гемостаза до начала фармакодинамических эффектов 
антиагрегантов, и увеличился на второй и третьей 
исследовательских точках на фоне воздействия анти-
агрегантов на тромбоцитарное звено гемостаза. 

Этот результат представляется чрезвычайно важ-
ным, поскольку мониторирование уровня CT-EXTEM 
может позволить интерпретировать адекватность 
выбора антиагреганта и (или) его дозы для оценки 
достижения антиагрегантного эффекта проводимой 
терапии. Другими словами, в результате проведённого 
нами исследования показатель CT-EXTEM можно реко-
мендовать в качестве основного лабораторного маркё-
ра оценки эффективности проводимой антиагрегант-
ной терапии по аналогии с показателем АЧТВ, рутинно 
применяемого для оценки эффективности терапии 
гепарином. Таким образом, полученные результаты 
можно рассматривать в качестве основания для введе-
ния в клиническую практику нового критерия эффек-
тивности антиагрегантной терапии, которую следует 
рассматривать эффективной при достижении уровня 
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Та бл и ц а  7
Группы пациентов с различными аллелями, отвечавшими за метаболизм антиагрегантов по параметрам гемостаза, 
отражающим тромбоцитарное звено гемостаза
Ta b l e  7
Groups of patients with different alleles responsible for the metabolism of antiplatelet agents according to hemostasis 
parameters reflecting the platelet link of hemostasis

Показатель РИ P1–P2 P1–P3 P1–P4 P2–P3 P2–P4 P3–P4

1-е сутки (исследовательская точка 1)

CT-InTEM, с 100–240 0,13 0,74 0,07 0,54 0,24 0,21

CT-EXTEM, с 38–79 0,46 0,49 0,36 0,02 0,48 0,026

MCF-EXTEM, мм 50–72 0,86 0,9 0,86 0,78 0,84 0,7

PCSel 3–50 0,95 1 0,15 0,83 0,2 0,5

Агрегация тромбоцитов, % 69–88 1 1 1 0,9 1 0,8

Тромбоциты 150–370 0,48 0,8 0,4 0,53 0,7 0,87

3-и сутки (исследовательская точка 2)

CT-InTEM, с 100–240 0,67 1 0,97 0,8 0,86 0,62

CT-EXTEM, с 38–79 0,019 0,056 0,13 0,5 1 0,8

MCF-EXTEM, мм 50–72 0,38 0,4 0,64 1 0,74 0,8

PCSel 3–50 0,35 0,13 0,27 0,38 0,53 0,64

Агрегация тромбоцитов, % 69–88 0,18 0,46 0,44 0,86 0,44 0,79

Тромбоциты 150–370 0,9 0,28 0,22 0,76 0,43 0,19

6-е сутки (исследовательская точка 3)

CT-InTEM, с 100–240 0,05 0,28 0,24 0,6 0,96 0,7

CT-EXTEM, с 38–79 0,026 0,002 0,1 0,2 0,96 1

MCF-EXTEM, мм 50–72 0,47 0,83 0,9 0,8 0,2 0,4

PCSel 3–50 0,67 0,6 0,6 0,85 0,56 1

Агрегация тромбоцитов, % 69–88 0,86 0,4 1 0,3 0,9 0,88

Тромбоциты 150–370 0,2 0,48 1 1 0,33 0,3

Примечание: Р1 — промежуточные метаболизаторы, Р2 — медленные метаболизаторы; Р3 — быстрые метаболизаторы; Р4 — нормальные метаболизаторы; РИ — рефе-
ренсный интервал
Notes: P1 — intermediate metabolizers, P2 — slow metabolizers; P3 — rapid metabolizers; P4 — normal metabolizers; RI — reference interval

CT-EXTEM более 79 с после начала использования 
антиагрегантов. Безусловно необходимы дальнейшие 
исследования для тестирования валидности этого кри-
терия.

Проведённое исследование выявило, что схема 
антиагрегантной терапии аспирином и клопидогре-
лом не уступает в лабораторной эффективности схеме 
терапии аспирином и тикагрелором. Более того, уро-
вень CT-EXTEM в группе пациентов с аспирином и 
тикагрелором повышался только к 6-м суткам прове-
дения антиагрегантной терапии в отличие от группы 
пациентов с аспирином и клопидогрелом, у которых 
этот параметр повышался уже в начале исследования.

Чрезвычайно интересным и важным результатом 
проведённого исследования стало то, что нам удалось 
выявить статистически значимую взаимосвязь между 
уровнем CT-EXTEM и генетическими особенностями 
метаболизма антиагрегантных препаратов. Пациенты 
с быстрым и промежуточным метаболизмом быстро 
достигали повышенного уровня CT-EXTEM. В то время 
как пациенты с нормальным или медленным мета-
болизмом достигали повышенного (целевого) уровня 
CT-EXTEM с задержкой или не достигали его вовсе. 
Таким образом, проведённое исследование позволило 
нам не только найти гемостазиологический параметр, 
на который необходимо ориентироваться при оценке 
эффективности проводимой антиагрегантной тера-
пии, но и обосновать предложение тактики коррекции 
проводимой терапии. 

Отсутствие достижения целевого уровня CT-
EXTEM на фоне проведения антиагрегантной терапии 
в течение 24–48 часов позволяет интерпретировать 
результаты как вероятное носительство аллелей генов, 
обуславливающих генетическую рефрактерность к про-
водимой антиагрегантной терапии. По данным лите-
ратуры, доля таких пациентов в отношении аспирина 
составляет 5–45%, клопидогрела — 16–45%, тикагрело-
ра-6–8% [8, 30]. Эта статистика обуславливает высокую 
актуальность проблемы генетической рефрактерности 
к антиагрегантным препаратам, особенно в популя-
ции таких пациентов, как больные с ОКСпST. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведённое исследование выявило, что един-
ственным гемостазиологическим параметром, кото-
рый статистически значимо отражает состояние 
тромбоцитарного звена гемостаза, влияние на него 
антиагрегантных препаратов и факторов генетичес-
кой рефрактерности, является показатель ротацион-
ной тромбоэластометрии — CT-EXTEM.

На основании полученных нами данных можно 
предположить, что отсутствие повышения уровня CT-
EXTEM на фоне проводимой антиагрегантой терапии 
в течение 24–48 часов можно рассматривать как пока-
зание для проведения генетических исследований. 
При нормальном метаболизме антиагрегантов следует 
рассмотреть вопрос о повышении дозы используемых 
антиагрегантов, а при наличии медленного метабо-
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лизма или других генетических особенностей, кото-
рые можно интерпретировать как наличие генетичес-
кой рефрактерности к используемым антиагрегантов, 
следует провести коррекцию антиагрегантной тера-
пии. Безусловно необходимо проведение дальнейших 
исследований, которые оценят правильность предло-
женной тактики. 

ВЫВОДЫ

1. Единственным гемостазиологическим парамет-
ром, который статистически значимо отражает состо-
яние тромбоцитарного звена гемостаза, влияние на 
него антиагрегантных препаратов и факторов генети-
ческой резистентности к антиагрегантам у пациентов 
с острым коронарным синдромом с подъёмом сег-
мента ST на реанимационном этапе лечения, является 
показатель ротационной тромбоэластометрии — CT-
EXTEM (р=0,02). У пациентов с медленным метаболиз-
мом показатель CT-EXTEM был статистически значимо 
ниже по сравнению с группой быстрого метаболиз-
ма уже на первой исследовательской точке (66,1±2 
и 96,3±14,3 сек соответственно, р=0,02). В группах с 
быстрым и промежуточным метаболизмом показатель 

CT-EXTEM был выше (в ряде сравнений статистически 
значимо, в ряде — незначимо) по сравнению с группа-
ми нормального и медленного метаболизма в разных 
исследовательских точках.

2. Целевым уровнем показателя CT-EXTEM, отража-
ющим ответ тромбоцитарного звена гемостаза на про-
водимую антиагрегантную терапию, является его вели-
чина выше 79 секунд. Возможной причиной отсутствия 
повышения уровня CT-EXTEM выше 79 секунд на фоне 
проводимой в течение 24–48 часов антиагрегантной 
терапии является наличие у пациента генетической 
рефрактерности к проводимой терапии (р=0,048).

3. Скорость метаболизма, определяемая фермен-
тами метаболизма, участвующими в биоактивации 
клопидогрела и тикагрелора, особенно CYP2C19, игра-
ет ключевую роль в эффективности антиагрегантной 
терапии. 

4. Высокая распространённость комбинации алле-
лей, отвечающих за медленный метаболизм кло-
пидогрела и тикагрелора в сочетании с аспирином, 
подчеркивает значимость генетических факторов в 
индивидуальном подходе к антиагрегантной терапии.
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RELEVANCE Acute coronary syndrome (ACS) is one of the most common cardiovascular diseases associated with increased mortality and disability of patients. 
Regarding the factor of genetic resistance to antiplatelet therapy, and we get an even more serious problem faced by cardiologists around the world. The study 
of antiplatelet therapy and resistance to it is a pressing issue in modern cardiology. This is important not only for determining the effectiveness of treatment for 
each patient, but also for personalizing therapy based on genetic characteristics. This allows improving the effectiveness of treatment and preventing recurrent 
cardiovascular complications. As a result, the study of antiplatelet therapy and resistance to it is an important aspect in the treatment of ACS. This helps prevent 
recurrent cardiovascular complications, improve the effectiveness of treatment and develop new methods of therapy.

AIM OF THE STUDY ST-segment elevation ACS (STEMI) based on a personalized approach to antiplatelet therapy and modification of the program to predict 
the course and outcome. To study the possibilities of various laboratory diagnostic methods for assessing the platelet component of hemostasis in patients with 
STEMI depending on (1) the combination of antiplatelet drugs used (aspirin + clopidogrel; aspirin + ticagrelor); (2) the presence of factors of genetic resistance 
to antiplatelet agents.

MATERIAL AND METHODS The study included patients with STEMI who underwent percutaneous coronary intervention in the infarct-related artery territory , a 
total of 46 patients (13 women, 33 men) aged 35 to 83 years, average age 61.7 years. Patients were divided into groups according to the received combination of 
dual antiplatelet therapy (DAPT) aspirin + clopidogrel (23 patients), aspirin + ticagrelor (23 patients), groups with and without genetic determination (GD ) were 
assessed. The platelet component of hemostasis was assessed in three different ways: standard coagulogram, aggregometry, rotation thromboelasthometry. The 
following pharmacogenetic markers were determined in all patients: CYP2C19*17, CYP2C19*2, CYP2C19*3, SLCO1B1 , CYP3A5*3 . LOF alleles were detected in 
32 patients (67%). Among them, in the group taking aspirin in combination with clopidogrel, three subgroups of patients were distinguished: 7 patients in the slow 
metabolizer (SM) subgroup, 8 patients in the general rapid metabolizer subgroup , and 8 patients without LOF alleles were designated as normal metabolizers. In 
the group taking aspirin in combination with ticagrelor, 9 patients with intermediate metabolism were identified. Seven patients in the SM group. Seven patients 
without LOF alleles were classified as NM group. The course of the disease and its outcomes were assessed.

RESULTS Against the background of the use of antiplatelet agents, at research points 2 and 3, the values of the CT-EXTEM parameter statistically significantly 
increased compared to research point 1 and went beyond the reference values, reflecting drug-induced hypocoagulation of the platelet hemostasis link (66.1±2 
and 96.3±14.3 s, respectively, p=0.02). It was especially important that in the group with GR, the CT-EXTEM parameter did not change either by research point 2 
or by research point 3, reflecting platelet normal or hypercoagulation.
CONCLUSION Aggregometry parameters do not allow adequate assessment of the state of the platelet hemostasis link and its response to antiplatelet therapy 
in patients with acute coronary syndrome with ST segment elevation. Among the studied traditional and viscoelastic hemostatic parameters, the only parameter 
that should be used to assess the state of the platelet hemostasis link and its response to antiplatelet therapy is the CT- EXTEM test.
Keywords: acute coronary syndrome with ST segment elevation, dual antiplatelet therapy, genetical resistance, ROTEM, agregometry,Ticagrelor, Clopidogrel, 
platelet hemostasis
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