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______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Ацетилсалициловая кислота (аспирин) и клопидогрел являются самыми широко использу-
емыми антиагрегантными препаратами, которые применяются для вторичной профилактики 
атеротромботических событий при заболеваниях сердечно-сосудистой системы, в том чис-
ле в составе двойной антитромботической терапии. С учетом того, что риск развития атеро-
тромботических событий напрямую связан с прогнозом для жизни, проблема эффективности 
антиагрегантной терапии является одной из наиболее активно изучаемых в кардиологии. 
Актуальным остается и вопрос ее персонализации, который на данный момент имеет мини-
мальное отражение в реальной клинической практике. В настоящем обзоре проанализирова-
ны данные литературы о проблеме резистентности к терапии аспирином и клопидогрелом, 
рассмотрены ее возможные механизмы, затронута проблема определения диагностических 
критериев, обобщены данные о роли коморбидности и других клинических факторов.
Ключевые слова: ацетилсалициловая кислота, аспирин, клопидогрел, резистентность, тром-
боциты, антиагреганты.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Acetylsalicylic acid (aspirin) and clopidogrel are the most widespread antiplatelet drugs used for 
secondary prevention of atherothrombotic events in patients with cardiovascular disease, including 
the dual antiplatelet therapy regimen. Considering the fact that the risk of atherothrombosis is 
directly related to the vital prognosis, the problem of the effi  cacy of antiplatelet therapy is one of 
the most relevant in cardiology. The issue of personalization of antiplatelet therapy, which still has 
minimal implications in real clinical practice, also deserves attention. In this review, we analyzed the 
recent data on aspirin and clopidogrel resistance. Possible mechanisms of this phenomenon are 
considered. The problems related to the defi nition of diagnostic criteria are discussed. The data on 
the comorbidity and other clinical factors are summarized.
Keywords: acetylsalicylic acid, aspirin, clopidogrel, resistance, platelets, antiplatelet agents.
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  ВВЕДЕНИЕ
Клиническая польза применения низких доз ацетилсалициловой 

кислоты (АСК, аспирина) у пациентов с ИБС в качестве вторичной про-
филактики атеротромботических событий подтверждена в многочис-
ленных исследованиях [1, 2]. Вопрос использования аспирина в каче-
стве первичной профилактики сердечно-сосудистых событий является 
дискуссионным, в последних исследованиях риск кровотечений значи-
тельно перевешивал пользу [2, 3].

Клопидогрел (К), представитель 2-го поколения тиенопиридинов, 
сегодня является самым широко используемым препаратом данной 
группы, заменившим тиклопидин вследствие лучшего профиля пере-
носимости, более низкой частоты побочных эффектов, быстрого начала 
действия и удобного (1 раз в день) режима дозирования [4, 5].

Одно из первых сравнительных исследований показало преимуще-
ство К по сравнению с АСК в качестве антиагрегантной терапии у паци-
ентов, перенесших инфаркт миокарда, ишемический инсульт или имею-
щих симптомное поражение периферических артерий [6].

Преимущество К в качестве ключевого препарата двойной анти-
тромбоцитарной терапии (ДАТТ) при остром коронарном синдроме 
(ОКС) было установлено в исследованиях CLARITY [7], CURE [8] и COMMIT 
[9]. Применение ДАТТ ассоциировано с улучшением результатов лече-
ния в долгосрочном периоде, по данным крупных исследований PCI-
CURE [10], CURE [11] и CREDO [12].

Сегодня ДАТТ, включающая АСК и ингибитор P2Y12 (К, прасугрел или 
тикагрелор), рекомендована для лечения пациентов с ОКС с подъемом 
и без подъема ST, а также пациентов после перенесенного чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) для снижения риска тромбоза стента 
и повторных атеротромботических событий [13].

К является единственным используемым в настоящее время инги-
битором P2Y12, действие которого изучено у пациентов со стабильной 
ИБС, перенесших ЧКВ. По рекомендациям АСС/AHA 2016 г. К считается 
препаратом выбора для предотвращения тромбоза стента у таких боль-
ных вне зависимости от наличия у него лекарственного покрытия [4, 14].

  ОСОБЕННОСТИ ФАРМАКОКИНЕТИКИ 
И ФАРМАКОДИНАМИКИ, ОЦЕНКА 
ЭФФЕКТИВНОСТИ АНТИАГРЕГАНТНОЙ ТЕРАПИИ 
Основная мишень АСК  – циклооксигеназа-1 (ЦОГ-1), которая ката-

лизирует один из этапов синтеза эйкозаноидов. Аспирин, ацетилируя 
остаток серина-529, необратимо блокирует ЦОГ-1, при этом синтез 
тромбоксана А2 в тромбоцитах прекращается на весь срок их жизни 
(около 10 дней) [15–17].

АСК – слабокислое вещество, которое, находясь в липофильном со-
стоянии, пассивно диффундирует через слизистую оболочку желудка 
и проксимального отдела тонкой кишки. Максимальная концентрация 
аспирина в плазме достигается спустя 30–40 минут после приема рас-
творимой формы и через 3–4 часа после приема таблеток с кишечнора-
створимой оболочкой. При абсорбции происходит частичный гидролиз 
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АСК до салициловой кислоты, которая не влияет на агрегацию тромбо-
цитов [18–20].

К является пролекарством, требующим реакции окисления с по-
мощью системы цитохрома P450 в печени для образования активного 
метаболита. Около 50% от принятой дозы К абсорбируется в желудоч-
но-кишечном тракте. Однако из них порядка 85% гидролизуется эсте-
разами крови в неактивное производное карбоновой кислоты, и только 
около 15% пролекарства метаболируется ферментами печени до актив-
ного метаболита [21].

На первом этапе тиофеновое кольцо К окисляется с образованием 
2-оксо-клопидогрела. Он подвергается дальнейшему окислению с раз-
рывом тиофенового кольца и образованием изомера clopi-H4 (clop-AM) 
с очень коротким периодом полувыведения. Тиоловая группа clopi-H4 
участвует в формировании дисульфидных мостиков между одним или 
более остатками цистеина рецептора P2Y12, в результате чего рецептор 
необратимо блокируется на всю продолжительность жизни тромбоцита 
[17, 21, 22].

По данным исследования кинетики ферментов in vitro, основными 
изоформами цитохрома P450, необходимыми для образования 2-ок-
со-клопидогрела, являются CYP1A2 (35,8%), CYP2B6 (19,4%) и CYP2C19 
(44,9%), тогда как для образования clop-AM необходимы CYP2B6 (32,9%), 
CYP2C9 (6,7%), CYP2C19 (20,6%) и CYP3A4 (39,8%) [23]. 

Как и в случае с АСК, ежедневное применение К обеспечивает на-
копительный эффект. При регулярном приеме суточной дозы К ингиби-
рование функции тромбоцитов нарастает в течение нескольких дней 
и достигает устойчивого состояния между 3-м и 7-м  днем [24]. После 
окончания приема К в среднем спустя 5 дней за счет образования но-
вых тромбоцитов агрегация возвращается к своему исходному уровню 
[17]. Пиковая концентрация после разового приема 75 мг К достигается 
примерно через 30–60  минут, при этом пиковая концентрация актив-
ного метаболита в 2 раза выше при однократном приеме нагрузочной 
дозы 300 мг К, чем после 4 дней приема поддерживающей дозы в 75 мг. 
В диапазоне доз от 75 до 300 мг фармакокинетика активного метаболита 
не является пропорциональной дозе: так, 4-кратное увеличение дозы К 
приводит к 2-кратному увеличению пиковой концентрации и увеличе-
нию площади под фармакокинетической кривой в 2,7 раза [24].

Однако, по данным многочисленных исследований, эффективность 
антиагрегантного действия АСК и К значительно варьирует, и на фоне 
приема антиагрегантов у части пациентов все же развиваются ате-
ротромботические события [17, 18]. В связи с этим активно изучаются 
возможные причины и механизмы неэффективности антиагрегантной 
терапии. В таблице суммированы основные методы, используемые для 
оценки антиагрегантного действия АСК и К in vitro [25–27].

Следует отметить, что общепринятых определений понятия «рези-
стентность» в отношении как АСК, так и К нет. Это связано не только с 
многочисленностью лабораторных методов, которые позволяют оце-
нить антиагрегантный эффект данных препаратов, но и с отсутствием 
унифицированных подходов к выполнению каждого из тестов.

Под резистентностью к аспирину в научной литературе, как прави-
ло, понимают его неспособность ингибировать агрегацию тромбоцитов 
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вследствие отсутствия снижения продукции тромбоксана А2 [18]. По 
данным различных исследований, частота выявления резистентности к 
аспирину варьирует от 4 до 60% [18, 28–30].

Под термином «устойчивость» исследователи в одних случаях под-
разумевают клиническую неэффективность АСК в отношении предот-
вращения атеротромботических событий, а в других  – неспособность 
аспирина ингибировать агрегацию тромбоцитов. С точки зрения фар-
макологии нечувствительность к аспирину выражается в отсутствии 
ожидаемого ингибирования ЦОГ-1 тромбоцитов и снижения синтеза 
тромбоксана А2 [18, 31].

Weber и соавт. предложили разделение лабораторной устойчивости 
к АСК на фармакокинетическую резистентность (аспирин при перораль-
ном приеме не полностью снижает синтез тромбоксана А2, при этом in 
vitro агрегация, вызванная коллагеном, полностью блокируется), фар-
макодинамическую резистентность (аспирин полностью не блокирует 
агрегацию тромбоцитов при использовании коллагена в качестве аго-
ниста и образование тромбоксана ни при пероральном приеме, ни in 
vitro) и псевдоустойчивость (низкие дозы коллагена способны вызывать 

Лабораторные методы оценки эффективности антиагрегантного действия аспирина 
и клопидогрела

Агонисты, используемые 
для оценки эффективности 
аспирина

Агонисты, используемые для 
оценки эффективности клопи-
догрела

Оптическая агрегометрия (LTA) Aрахидоновая кислота ± АДФ, 
коллаген

АДФ, 
АДФ + PGE1

Multiplate®
(Roche Diagnostics, Франция) Арахидоновая кислота АДФ

PFA-100®
(Siemens Healthcare Diagnostics 
Products GmbH, Германия)

Коллаген/эпинефрин, колла-
ген/АДФ 

INNOVANCE PFA P2Y,
АДФ, PGE1 и хлорид кальция

VerifyNow®
(Accriva Diagnostics, США) Арахидоновая кислота AДФ + PGE1

TEG® Platelet
Mapping (Haemoscope Corp., США)

Арахидоновая кислота + 
активатор F АДФ + активатор F

Проточная цитометрия (Biocytex, 
Франция) Арахидоновая кислота АДФ (+ PGE1)

Примечания: АДФ – аденозиндифосфат; PGE1 – простагландин Е1.

Laboratory tests for assessment of anti-aggregation properties of aspirin and clopidogrel

Agonists for assessment of aspirin effi  cacy Agonists for assessment of clopidogrel effi  cacy

Optical aggregometry (Light transmission 
aggregometry - LTA) Arachidonic acid ± ADP, collagen ADP, 

ADP + PGE1

Multiplate®
(Roche Diagnostics, France) Arachidonic acid ADP

PFA-100®
(Siemens Healthcare Diagnostics Products 
GmbH, Germany)

Collagen/Epinephrine, Collagen/ADP INNOVANCE PFA P2Y,
ADP, PGE1 and calcium chloride

VerifyNow®
(Accriva Diagnostics, USA) Arachidonic acid ADP + PGE1

TEG® Platelet
Mapping (Haemoscope Corp., USA) Arachidonic acid + activator F ADP + activator F

Flow cytometry (Biocytex, France) Arachidonic acid ADP (+PGE1)

Notes: ADP – adenosine diphosphate; PGE1 – prostaglandin E1.
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агрегацию тромбоцитов in vitro, несмотря на ингибирование синтеза 
тромбоксана) [32].

Под неэффективностью лечения аспирином иногда подразумева-
ют неспособность аспирина в низких дозах предотвращать тромбоз и 
сердечно-сосудистые события ишемического генеза. Однако активация 
и агрегация тромбоцитов опосредуется множеством сигнальных пу-
тей, поэтому термин «неэффективность лечения аспирином» является 
не вполне корректным. Некоторые авторы предлагают использовать 
более нейтральное понятие «невосприимчивость к аспирину» до уточ-
нения механизмов, обусловливающих отсутствие ожидаемых клиниче-
ских эффектов [18, 31].

Проблема вариабельности чувствительности к К в последнее время 
также вызывает большой интерес, так как недостаточное антиагрегант-
ное действие К может являться причиной клинической неэффективно-
сти лечения пациентов с ОКС и пациентов высокого риска, перенесших 
ЧКВ. Однако, как и в случае с невосприимчивостью к аспирину, стандар-
тизированных определений устойчивости к К все еще нет. В некоторых 
работах резистентность к К определяют как неспособность молекулы 
активного вещества ингибировать мишень своего действия [4, 33].

Другие исследования анализировали устойчивость к К в соответ-
ствии со степенью ингибирования агрегации тромбоцитов, определя-
емой как процентное снижение показателей агрегации от исходного 
уровня на фоне приема К [4, 34]. Лучше всего устойчивость к К демон-
стрируется оценкой остаточной P2Y12-зависимой реактивности тром-
боцитов на фоне лечения, которая может быть выполнена путем изуче-
ния АДФ-индуцируемой агрегации тромбоцитов до и во время терапии 
К [4].

Было бы неверным ожидать, что одна стратегия лечения, направ-
ленная на конкретный рецептор, способна помочь предотвратить все 
сердечно-сосудистые события ишемического генеза, поэтому клини-
ческая неэффективность лечения К, выражающаяся в возникновении 
тромбозов, не синонимична резистентности к К [35].

Ранние исследования, в которых агрегация тромбоцитов оцени-
валась методом оптической агрегометрии, в качестве критерия рези-
стентности использовали абсолютную разницу между исходным уров-
нем агрегации и агрегацией после приема К≤10%. При этом пациенты 
разделялись на такие категории, как нечувствительные (nonresponsive), 
с частичным ответом (semiresponsive) и чувствительные (responsive), с 
уровнем абсолютного ингибирования функции тромбоцитов до 10, 10–
30 и более 30% соответственно [35].

Однако в ряде исследований используются иные термины для опре-
деления пациентов с неэффективным ингибированием агрегации тром-
боцитов на фоне приема К (например, low-responder, hypo-responder, 
suboptimal responder), что затрудняет унификацию определения рези-
стентности к К [36, 37].

При этом, по данным W. M. Samara и соавт., относительное снижение 
показателей агрегации тромбоцитов на фоне лечения, используемое 
для оценки чувствительности к К, с учетом индивидуальной вариабель-
ности исходного уровня АДФ-индуцированной агрегации тромбоци-
тов, может переоценивать риск тромбоза стента у пациентов с исходно 
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низким уровнем реактивности тромбоцитов или недооценивать его у 
пациентов с исходно высоким уровнем реактивности тромбоцитов. 
Авторы предполагают, что определение реактивности тромбоцитов на 
фоне лечения более показательно в отношении риска возникновения 
тромботических событий, чем тестирование чувствительности к К [38].

Частота выявления резистентности к К варьирует в зависимости от 
используемых методов и составляет, по разным данным, от 4 до 30% 
[39–41].

По данным исследования A.  M.  Gori и соавт., частота нечувстви-
тельности к АСК и К одновременно при проведении ДАТТ после стен-
тирования составляет около 6%. При этом невосприимчивость сразу 
к 2 антиагрегантам является независимым предиктором тромбоза стен-
та с лекарственным покрытием [42].

  ФАКТОРЫ, ПОВЫШАЮЩИЕ РИСК 
НЕЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ АСПИРИНОМ 
И КЛОПИДОГРЕЛОМ
Существует множество возможных причин и механизмов, обуслов-

ливающих невосприимчивость к аспирину. Они включают в себя низкий 
комплаенс, активацию тромбоцитов через альтернативные, тромбок-
саннезависимые сигнальные пути, лекарственные взаимодействия [18, 
19, 43–49]. 

Основными лекарствами, конкурирующими с АСК за один из актив-
ных центров ЦОГ-1, являются представители группы НПВП, обратимо 
связывающиеся с ЦОГ-1 и препятствующие связыванию с аспирином, 
при этом ибупрофен и напроксен имеют наиболее высокое сродство 
in vitro к ЦОГ-1 среди всех НПВП [18, 44, 50]. При терапии препаратами 
из группы ингибиторов протонной помпы (ИПП) происходит снижение 
выработки соляной кислоты и повышение рН выше уровня константы 
диссоциации аспирина (3,5), снижается липофильность АСК из-за пере-
хода молекулы в ионизированное состояние, что приводит к снижению 
абсорбции препарата [19, 51].

Значение генетических факторов в формировании резистентности к 
аспирину обсуждается в отношении полиморфизма гена PTGS1 (A842G; 
C50T), кодирующего ЦОГ-1, и PTGS2 (G765C), кодирующего ЦОГ-2, а также 
генов гликопротеинов мембраны тромбоцитов: ITGB3 (PIA1/A2), кодиру-
ющего гликопротеин IIIa; ITGA2 (С807Т), кодирующего гликопротеин Ia/
IIa, GP6 (T1324C), кодирующего гликопротеин VI, GP1BA, кодирующего 
α-субъединицу гликопротеина Ib, а также P2RY1 и P2RY12, кодирующих 
рецепторы АДФ P2Y1 (A1622G, С893T) и P2Y12 (H1/H2), однако их влия-
ние на устойчивость к аспирину и клиническое значение требует даль-
нейшего изучения [19, 47, 48, 52].

Механизмы, приводящие к межиндивидуальной вариабельности 
чувствительности к К, изучены недостаточно, и, как и в случае с аспири-
ном, они многофакторны. Женский пол, артериальная гипертензия, по-
вышение уровня высокочувствительного С-реактивного белка и низкий 
уровень альбумина сыворотки крови повышают риск резистентности к 
К [53, 54]. Высокий исходный уровень реактивности тромбоцитов ассо-
циирован с уменьшением эффективности как К, так и АСК [55–57].
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Разнообразные мутации генов CYP2C19, CYP3A4/5, CYP1A2 и CYP2B6 
ассоциированы со снижением антиагрегантного действия К и повыше-
нием риска возникновения сердечно-сосудистых событий на фоне те-
рапии [58].

Изоформа цитохрома P450 CYP2C19 вносит более значительный 
вклад в образование активного метаболита К по сравнению с други-
ми изоформами [59]. Ген CYP2C19 является высокополиморфным, из-
вестно 38 вариантов его аллелей [60]. Многочисленные исследования 
показали, что наличие вариантов гена CYP2C19 с потерей функции 
(CYP2C19*2–*8) является главным фактором, определяющим реак-
тивность тромбоцитов на фоне лечения К [59–61]. Помимо активно 
изучаемого полиморфизма гена CYP2С19, сейчас оценивается значение 
и других полиморфизмов, имеющих потенциальное влияние на устой-
чивость к К, однако данные весьма противоречивы [62, 63].

Среди причин снижения чувствительности к К особенно выделяют 
лекарственные взаимодействия с препаратами, метаболизм которых 
происходит с участием тех же изоформ, что и метаболизм К. В научной 
литературе активно обсуждается взаимодействие К с ИПП [22, 59, 64]. 
В исследовании A.L.  Frelinger и соавт., оценивавшем влияние ИПП на 
фармакодинамику и фармакокинетику К, принимали участие здоровые 
добровольцы, гомозиготные по аллели CYP2C19*1 и определенные как 
субъекты с быстрым метаболизмом, опосредованным CYP2C19. Со-
гласно полученным результатам, пиковая концентрация активного ме-
таболита К в плазме и эффективность ингибирования агрегации тром-
боцитов в большей степени снижаются при одновременном приеме с 
омепразолом и эзомепразолом и в меньшей степени  – при приеме с 
лансопразолом и декслансопразолом [65]. К препаратам, являющимся 
умеренными или сильными ингибиторами CYP2C19, помимо ИПП, от-
носятся флувоксамин, флуоксетин, метадон, моклобемид, вориконазол, 
флуконазол, карбамазепин, эфавиренз и нелфинавир [66–68]. Совмест-
ное применение К с агонистами опиоидных рецепторов задерживает и 
уменьшает абсорбцию К предположительно из-за замедленного опо-
рожнения желудка, что в конечном итоге приводит к снижению концен-
трации активного метаболита К [69].

Частой причиной недостаточной эффективности антиагрегантной 
терапии являются состояния, ассоциированные с активацией тромбо-
цитов и их высоким оборотом. К ним относятся: ожирение, сахарный 
диабет (СД), состояние после шунтирования коронарных артерий, хро-
нический или острый воспалительный процесс, Ph-негативные миело-
пролиферативные заболевания [19, 70].

Для ожирения, помимо повышения оборота тромбоцитов, харак-
терно изменение объема распределения препаратов, что заметно вли-
яет на фармакокинетику аспирина [56, 71, 72]. Избыточная масса тела 
также вносит свой вклад в формирование устойчивости к К. По данным 
исследования D.J. Angiolillo и соавт., индекс массы тела (ИМТ) ≥25 кг/м2 

является независимым предиктором субоптимального ответа тромбо-
цитов на К [55]. При этом среди перенесших ЧКВ, по данным M. Pankert и 
соавт., пациенты с ожирением, но без метаболического синдрома более 
чувствительны к антиагрегантному действию тиенопиридинов, в част-
ности К, чем пациенты с ожирением и метаболическим синдромом [73].
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Стандартная дозировка К может не давать ожидаемого антитромбо-
тического эффекта у пациентов с ожирением. По данным исследования 
H. Wagner и соавт., масса тела более 60 кг ассоциирована с более низкой 
концентрацией активного метаболита К, что может являться причиной 
недостаточной эффективности препарата при его назначении в стан-
дартной дозе 75 мг в сутки [4, 73].

Еще одним состоянием, при котором наблюдается повышение обо-
рота тромбоцитов, является СД. Причин, обусловливающих высокую 
активность тромбоцитов при данном заболевании, достаточно много. 
Они включают в себя гликирование белков на поверхности тромбоци-
тов, приводящее к снижению текучести мембраны, снижение экспрес-
сии рецепторов простациклина [74], активацию экспрессии P-селектина 
и GPIIb/IIIa [75], снижение синтеза оксида азота клетками эндотелия со-
судов [76, 77] и усиленную реакцию выделения кальция в ответ на сти-
мулирование агонистами [78, 79].

В научной литературе обсуждается также влияние диабетической 
гастроэнтеропатии, с которой связано нарушение абсорбции различ-
ных препаратов, в том числе и АСК [80].

Считается, что нарушение ингибирования P2Y12 К у пациентов с 
СД в значительной степени связано с изменением фармакокинетики. 
Концентрация активного метаболита К в плазме крови пациентов с СД 
ниже, чем у людей без СД. В меньшей степени причиной может быть на-
рушение функционирования сигнального пути P2Y12 [81]. По данным 
D. J. Angiolillo и соавт., у пациентов с СД даже после продолжительного 
лечения К сохраняется повышенная остаточная реактивность тромбо-
цитов [79].

В исследовании L. Hu и соавт. было показано, что количество рецеп-
торов P2Y12 на поверхности тромбоцитов у пациентов с СД выше по 
сравнению со здоровыми людьми, при этом экспрессия P2Y12 корре-
лирует с показателями АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов 
[82]. При исследовании тромбоцитов пациентов с СД до стимуляции 
агрегации с использованием АДФ отмечалось повышенное фосфорили-
рование AKT (протеинкиназы В) и снижение фосфорилированного фос-
фопротеина, стимулированного вазодилататорами, что свидетельствует 
о постоянной активации рецептора P2Y12 на тромбоцитах в состоянии 
покоя. Одной из вероятных причин этого являются индуцированная 
гипергликемией активация ядерного фактора κB и повышение синтеза 
провоспалительных цитокинов (IL-1β, TNFα, IL-8) и молекул клеточной 
адгезии (ICAM-1 и VCAM-1) мегакариоцитами и тромбоцитами [82].

В норме инсулин подавляет агрегацию тромбоцитов, ингибируя 
P2Y12-зависимый сигнальный путь. Однако пациенты с СД 2-го типа 
зачастую имеют инсулинорезистентность, что способствует активации 
P2Y12-зависимого пути, повышенной реактивности тромбоцитов и сни-
жению чувствительности к антиагрегантам [83].

Профили функции тромбоцитов в подгруппах пациентов с СД 
2-го  типа на инсулинотерапии и получающих другие группы препара-
тов в целом схожи при изучении неспецифичных по отношению к P2Y12 
сигнальных путей активации. При этом агрегация тромбоцитов после 
P2Y12-специфической стимуляции у пациентов с СД 2-го типа на инсули-
нотерапии была значительно выше, чем у пациентов, не использующих 
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инсулин. Поэтому лечение инсулином может рассматриваться как пре-
диктор АДФ-стимулированной агрегации тромбоцитов [83].

Сочетание СД с хронической болезнью почек (ХБП) еще больше ос-
лабляет чувствительность к антиагрегантам, в особенности к К. Гипер-
гликемия, артериальная гипертензия и ожирение при этом могут играть 
не последнюю роль в формировании резистентности, однако конкрет-
ное влияние этих факторов требует дальнейшего изучения [84].

Одно из исследований показало, что ХБП ассоциирована с недоста-
точным снижением активности тромбоцитов и высоким риском тром-
боза стента у пациентов с СД 2-го типа после проведенного ЧКВ [79], что 
предположительно связано с повышенным оборотом тромбоцитов и 
активацией тромбоцитов АДФ [85].

У пациентов с ХБП повышенная реактивность тромбоцитов на фоне 
лечения К обусловлена P2Y12-независимыми путями активации тром-
боцитов, эндотелиальной дисфункцией и активацией синтеза провос-
палительных цитокинов при ОКС [86].

В одном из исследований A. Varga и соавт. из 214 пациентов, пере-
несших трансплантацию почки и получавших 100 мг АСК ежедневно, 86 
(40%) оказались нечувствительными к аспирину при измерении оста-
точной реактивности тромбоцитов на фоне лечения методом оптиче-
ской агрегометрии [87].

В другом исследовании этой же группы авторов из 40 пациентов, пе-
ренесших трансплантацию почки и получавших К в дозе 75 мг в сутки, у 
24 пациентов (60%), по данным оптической агрегометрии, наблюдалась 
резистентность к данному препарату. Причины сниженной чувстви-
тельности как к К, так и к АСК у данной категории пациентов остаются не 
до конца выясненными, однако не вызывает сомнений, что это является 
фактором риска сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с функ-
ционирующим трансплантатом почки [88].

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время понятие резистентности к антиагрегантным 

препаратам не имеет общепринятых определений и стандартизиро-
ванных критериев диагностики. Резистентность к АСК и К встречается 
нередко, однако поскольку подходы к диагностике не унифицированы, 
оценки распространенности данного феномена варьируют в широких 
пределах.

Помимо общих факторов риска неэффективности антиагрегантной 
терапии, связанных, в частности, с повышенным оборотом тромбоци-
тов, существуют и специфические. В случае с К, который является про-
лекарством, это генетические особенности ферментных систем печени 
и лекарственные взаимодействия.

Множество известных факторов, приводящих к повышенной реак-
тивности тромбоцитов и недостаточной чувствительности к антиагре-
гантной терапии, на настоящий момент минимально учитываются при 
выборе схемы лечения в условиях реальной клинической практики. 
Изучение персонализации подходов к антиагрегантной терапии явля-
ется одним из наиболее перспективных направлений исследований в 
данной области.
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