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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Оценка особенностей тромбоцитарного гемостаза у пациентов с различной 
чувствительностью к двойной антитромбоцитарной терапии (ДАТТ) в разные сроки 
Q-инфаркта миокарда (Q-ИМ).
Материалы и методы. Обследовано 327 пациентов с острым Q-ИМ в возрасте 31–
74 лет, 263 мужчины и 64 женщины, поделенных на подгруппы (ПГ) в зависимости от 
наличия высокой остаточной реактивности тромбоцитов (ВОРТ): ПГ1 – лица с нор-
мальным ответом на ДАТТ, ПГ2 – лица с ВОРТ (со сниженным ответом на ДАТТ). Оцен-
ку агрегации тромбоцитов проводили на импедансном агрегометре Multiplate (Гер-
мания) с несколькими индукторами агрегации. Агрегометрию, общий анализ крови 
(ОАК) с тромбоцитарными индексами проводили при поступлении в стационар, че-
рез 12–14 дней и 28–30 дней от начала развития ИМ. 
Результаты. ВОРТ выявлена исходно у 131 пациента (40,1%), на 12–14-е сутки  
ИМ – у 160 пациентов (48,9%), на 28–30-е сутки – у 108 пациентов (33,0%). У пациентов 
с Q-ИМ имеется динамика показателей агрегатограммы. Происходило нарастание 
значений 2ASPI-test (p=0,00036), 2ADP-test (p=0,000045) и 2TRAP-test (p<0,00001) к 
12–14-м суткам ИМ по сравнению с исходными данными. Значения 3ASPI-test, 3ADP-
test и 3TRAP-test к 28–30-м суткам ИМ были ниже по сравнению со значениями 2ASPI-
test (p=0,000012), 2ADP-test (p<0,00001) и 2TRAP-test (p<0,00001), а значения 3TRAP-
test были выше по сравнению со значениями 1TRAP-test (p<0,00001). По данным 
ОАК исходно в ПГ2 было выше количество тромбоцитов (р=0,0003), выше значения 
тромбокрита (PCT) (р=0,0009) по сравнению с ПГ1. На 12–14-е сутки ИМ в ПГ2 количе-
ство лейкоцитов (р=0,007), тромбоцитов (р=0,00008) было выше, значения ширины 
распределения тромбоцитов по их объему (PDW) (р=0,044), PCT (р=0,00006) и ско-
рость оседания эритроцитов (СОЭ) (р=0,0007) были также выше по сравнению с ПГ1.  
На 28–30-е сутки ИМ в ПГ2 количество лейкоцитов (р=0,0015), тромбоцитов 
(р=0,0065), PCT (р=0,0065) и СОЭ (р=0,0003) были выше по сравнению с ПГ1. 
Заключение. У пациентов с Q-ИМ в динамике происходило увеличение общего 
количества тромбоцитов, увеличение общего объема тромбоцитов (MPV), увели-
чение PCT и уменьшение PDW. Выявлены ассоциации показателей агрегатограммы  
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с количеством тромбоцитов, лейкоцитов, тромбокритом, PDW и СОЭ. В подгруппе с 
низкой эффективностью ДАТТ были большие количества тромбоцитов и лейкоцитов, 
выше значения тромбокрита и СОЭ по сравнению с подгруппой с нормальным от-
ветом на ДАТТ.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, агрегация тромбоцитов, ацетилсалициловая 
кислота, клопидогрел, резистентность, тромбоцитарные индексы
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To evaluate the features of platelet hemostasis in patients with different 
sensitivity to dual antiplatelet therapy (DAPT) at different terms of Q-myocardial infarction 
(Q-MI).
Materials and methods. The study included 327 patients with acute Q-MI aged 31–74 
years, 263 men and 64 women, divided into subgroups (SG) depending on the presence 
of high residual platelet reactivity (HRPR): SG1 – persons with a normal response to DAPT, 
SG2 – persons with HRPR (with reduced response to DAPT). Platelet aggregation was 
assessed on a Multiplate impedance aggregometer (Germany) with several aggregation 
inducers. The platelet aggregation, a blood test with a study of platelet morphometric 
parameters were performed upon admission to the hospital, after 12–14 days and after 
28–30 days from the onset of MI.
Results. HRPR was detected initially in 131 patients (40.1%), during the second 
examination – in 160 patients (48.9%), during the third – in 108 patients (33.0%). Patients 
with Q-MI have dynamics of changes in aggregation parameters. The values of 2ASPI-test 
(p=0.00036), 2ADP-test (p=0.000045) and 2TRAP-test (p<0.00001) was higher on days 12–
14 of MI compared with the initial data. The values of 3ASPI-test, 3ADP-test and 3TRAP-
test by 28–30 days of MI were lower compared to the values of 2ASPI-test (p=0.000012), 
2ADP-test (p<0.00001) and 2TRAP-test (p<0.00001). The 3TRAP-test values were higher 
compared to 1TRAP-test values (p<0.00001). Initially the number of platelets was higher 
(p=0.0003), and the platelet crit (PCT) values were higher (p=0.0009) in SG2 compared 
to those with SG1. On the 12–14th day of MI in SG2, the number of leukocytes (p=0.007), 
the number of platelets (p=0.00008) were higher, the values of platelet distribution width 
(PDW) (p=0.044), PCT (p=0.00006) and erythrocyte sedimentation rate (ESR) (p=0, 0007) 
were also higher compared to those in SG1. On the 28–30th day of MI in SG2, the number 
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	� ВВЕДЕНИЕ
В развитии атеротромбоза и тромботических осложнений ведущую роль играет 

гиперкоагуляционный синдром, триггером которого в значительной степени явля-
ется увеличение активности тромбоцитов [1]. Тромбоциты способны вступать непо-
средственно в контакт с эндотелиальными клетками, гранулоцитами, моноцитами, 
лимфоцитами и эритроцитами, образуя важную связь между воспалением и атеро-
склерозом [2]. Они играют значительную роль в инициации и развитии атеросклеро-
тического повреждения и во многих случаях являются важнейшим патогенетическим 
механизмом кардиальных осложнений [3]. Поэтому двойная антитромбоцитарная 
терапия (ДАТТ) занимает ключевую роль в лечении пациентов с Q-инфарктом мио-
карда (Q-ИМ) в соответствии с Европейскими рекомендациями [4]. Однако имеется 
проблема вариабельности ответов как на клопидогрел [5], так и на ацетилсалици-
ловую кислоту (АСК) [6], что может проявляться высокой остаточной реактивностью 
тромбоцитов (ВОРТ).

Об эффективности ДАТТ и наличии ВОРТ мы можем судить по результатам агре-
гометрии. Одним из современных методов является импедансная агрегометрия 
(Multiplate test) [7]. В основе данного метода лежит измерение изменения электри-
ческого импеданса при агрегации тромбоцитов в цельной крови на плоских микро-
электродах. Метод не требует центрифугирования, т.  е. проводится на интактных 
тромбоцитах в присутствии всех других клеток на поверхности, что максимально 
близко к процессу агрегации in vivo. В качестве антикоагулянта вместо цитрата ис-
пользуется гирудин, антикоагулянтное действие которого связано с непосредствен-
ной нейтрализацией тромбина. Интерпретация результатов импедансной агрегоме-
трии аналогична оптической [7]. Современные гематологические анализаторы по-
зволяют определять не только количество тромбоцитов в периферической крови, 
но их морфометрические характеристики, которые отражают оценку функциональ-
ной активности тромбоцитов и их тромбогенности [8, 9]. 

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Оценка особенностей тромбоцитарного гемостаза у пациентов с различной чув-

ствительностью к антитромбоцитарной терапии в разные сроки Q-инфаркта мио-
карда.

of leukocytes (p=0.0015), the number of platelets (p=0.0065) were higher, PCT (p=0.0065) 
and ESR (p=0.0003) values were also higher, compared to those with SG1.
Conclusion. There was an increase in the total number of platelets, an increase in the 
mean platelet volume (MPV), an increase in PCT and a decrease in PDW in patients with 
Q-MI in dynamics. Associations of aggregation parameters with platelet count, leucocytes 
count, thrombocrit, PDW and ESR were revealed. The subgroup with low DAPT efficacy 
had higher platelet and leukocyte counts, higher PCT and ESR than the subgroup with 
normal response to DAPT.
Keywords: myocardial infarction, platelet aggregation, acetylsalicylic acid, clopidogrel, 
resistance, platelet indices
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	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включено 327 пациентов с острым Q-ИМ в возрасте от 31 года до 

74 лет, 263 мужчины и 64 женщины, проходивших обследование и лечение на базе 
Гродненского областного клинического кардиологического центра и реабилитацию 
на базе Гродненской областной клинической больницы медицинской реабилитации. 
Из них 30 человек (9,2%) подвергались тромболитической терапии (ТЛТ), у 99 чело-
век (30,3%) была выполнена ТЛТ, а в дальнейшем – процедура отсроченного ЧКВ,  
198 пациентам (60,5%) было выполнено первичное ЧКВ.

Критерии включения в исследование: наличие ИМ с подъемом сегмента ST не 
более 2-дневной давности, информированное согласие на участие в исследовании.

Критерии невключения: ИМ более 2-дневной давности, ИМ без подъема сегмента 
ST, наличие фибрилляции/трепетания предсердий, хроническая сердечная недоста-
точность выше НIIA, наличие сопутствующих острых воспалительных и онкологиче-
ских заболеваний, активное внутреннее кровотечение, анемии различного генеза, 
количество тромбоцитов менее 180×109/л, выраженная почечная и печеночная не-
достаточность, отказ от участия в исследовании.

Все пациенты получали стандартную терапию, включающую АСК 75 мг/сут, кло-
пидогрел: нагрузочная доза 300 мг, поддерживающая – 75 мг/сут, низкомолекуляр-
ные гепарины (эноксапарин), фондапаринукс, аторвастатин – нагрузочная доза 80 мг  
с последующим снижением до поддерживающей 20–40 мг, бета-блокаторы (би-
сопролол 5–10 мг, метопролол 50–100 мг), и-АПФ (лизиноприл 5–20 мг, рамиприл  
5–10 мг), нитраты.

Все исследования проводились при поступлении в стационар (через не менее  
12 часов от назначения нагрузочной дозы клопидогрела), через 12–14 и 28–30 дней 
от начала ИМ. Все обследуемые подписывали информированное согласие на участие 
в исследовании, протокол которого был одобрен комитетом по биомедицинской 
этике Гродненского государственного медицинского университета № 3 от 13.01.2016.

По стандартной методике выполнялись сбор анамнестических данных, физикаль-
ное обследование, электрокардиография, эхокардиография, биохимический анализ 
крови. 

Оценку агрегации тромбоцитов проводили при помощи мультиэлектродной агре-
гометрии на импедансном 5-канальном агрегометре Multiplate (Verum Diagnostica 
GmbH, Германия) с несколькими индукторами агрегации. Аденозин-5’-дифосфат 
(АДФ) (ADP-test) – для выявления чувствительности к клопидогрелу, арахидоновая 
кислота (ASPI-test) – для выявления чувствительности к АСК, пептид активатор тром-
бин рецепторов (Trap-6) – для отражения потенциальной способности тромбоцитов 
к агрегации. Показателем, наиболее полно отражающим тромбоцитарную актив-
ность, является площадь под агрегационной кривой (area under curve – AUC), пред-
ставленная в виде единиц (unit – U). Высокая остаточная реактивность тромбоцитов 
(ВОРТ) при приеме АСК определялась по данным ASPI-test при значении AUC выше 
30 U, ВОРТ при приеме клопидогрела определялась по данным ADP-test при значе-
нии AUC выше 50 U [10].

Общий анализ крови и исследование морфометрических показателей тром-
боцитов: MPV (Mean Platelet Volume) – средний объем тромбоцита, PDW (Platelet 
Distribution Width) – ширина распределения тромбоцитов по их объему, PCT 
(Platelet Crit) – тромбокрит, показатель, отражающий соотношение общего объема  
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тромбоцитов к плазме крови, проводили цитопроточным методом на автоматиче-
ском гемоанализаторе Sysmex XS-500i, Япония. 

Статистический анализ данных выполнялся при помощи программы Statistica 
10.0. Полученные результаты представлены в виде среднего значения и стандарт-
ного отклонения (M±SD) при нормальном распределении (нормальность распреде-
лений проверялась при помощи критерия Лиллиефорса), в виде медианы, нижнего 
и верхнего квартилей (Ме [LQ; UQ]) при распределении, отличающемся от нормаль-
ного. Две независимые группы сравнивали по численному показателю с помощью 
U-критерия Манна – Уитни. Для выявления динамики изменений количественных 
показателей внутри каждой группы использовали ранговый критерий Фридма-
на с последующими попарными апостериорными сравнениями с использованием 
W-критерия Вилкоксона (с поправкой Бонферрони для p-значений). При сравнении 
долей (процентов) бинарных переменных между 2 независимыми группами исполь-
зовался точный критерий Фишера (ТКФ). Проводился непараметрический корреля-
ционный анализ по Спирмену. Пороговый уровень статистической значимости был 
принят равным 0,05.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В табл. 1 представлена клиническая характеристика исследуемых пациентов.

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов с инфарктом миокарда
Table 1
Clinical characteristics of patients with myocardial infarction

Показатели Пациенты, n=327
Возраст, лет 58,0 [51,0; 65,0]
Локализация ИМ (передний / задний*), n (%) 142 (43,4%) / 185 (56,6%)
Продолжительность ИБС, лет 0,0 [0,0; 2,0] 
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 43 (13,1%)
АГ, n (%) / продолжительность (лет) 314 (96%) / 5,0 [1,0; 10,0]
Сахарный диабет, n (%) 38 (11,6%)
Курение, n (%) 215 (65,7%)
Продолжительность курения, лет 31,0 [24,0; 40,0]

Количество сигарет в сутки, штук 20,0 [15,0; 30,0]

Индекс массы тела, кг/м2 28,1 [25,2; 31,0]
Окружность талии, см 99,0 [93,0; 106,0]
Лица с ожирением 108 (33,0%)
Тропонин, нг/л 6,2 [1,0; 12,3]
Глюкоза, ммоль/л 5,4 [4,9; 6,0]
Общий холестерин, ммоль/л 6,3 [5,2; 7,6]
Креатинин, мкмоль/л 87,0 [78,0; 98,0]
СКФ по формуле CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 81,0 [70,0; 92,0]

Примечания: АГ – артериальная гипертензия, ИБС – ишемическая болезнь сердца, * «задний» инфаркт миокарда включа-
ет в себя нижние и заднебазальные инфаркты.
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Как видно из табл. 1, самыми частыми факторами риска сердечно-сосудистых за-
болеваний среди исследуемых лиц были артериальная гипертензия (96,0%), гипер-
холестеринемия (76,5%), курение (65,7%), отягощенная по сердечно-сосудистым за-
болеваниям наследственность (58,7%).

Согласно инструкции по работе на приборе Multiplate, при приеме АСК отрезная 
точка показателя AUC агрегатограммы ниже 30 U, при приеме клопидогрела – ниже 
50 U [10]. Частота встречаемости ВОРТ по данным агрегометрии в исследуемых груп-
пах представлена в табл. 2.

В зависимости от результатов агрегометрии для дальнейшего анализа пациенты 
были поделены на 2 подгруппы: первая подгруппа (ПГ1) – лица с нормальным отве-
том на ДАТТ, вторая (ПГ2) – лица с ВОРТ (со сниженным ответом на ДАТТ). Как видно 
из табл. 2, в зависимости от сроков исследования количество пациентов в подгруп-
пах было разным.

В табл. 3 представлены данные агрегометрии в исследуемых подгруппах.
Гипотеза о существовании различий между повторными измерениями показате-

лей ASPI-test, ADP-test, TRAP-test в общей группе была проверена с помощью кри-
терия Фридмана (40,1, р<0,00001; 31,2, р<0,00001; 102,3, р<0,00001, соответственно; 
число степеней свободы для критерия Фридмана df=2). Как видно из табл. 3, при 
попарном сравнении показателей в общей группе значения 2ASPI-test (p=0,00036), 
2ADP-test (p=0,000045) и 2TRAP-test (p<0,00001) нарастали к 12–14-м суткам ИМ по 
сравнению с исходными данными, в последующем к 28–30-м суткам снижались по-
казатели 3ASPI-test (p=0,000012), 3ADP-test (p<0,00001) и 3TRAP-test (p<0,00001) по 
сравнению с данными второго измерения. Значения 3TRAP-test (p<0,00001) были 
выше по сравнению с исходными значениями. 

При анализе показателей агрегатограммы между ПГ1 и ПГ2 получены достовер-
ные отличия по всем исследуемым показателям в разные сроки ИМ (табл. 3). 

Таблица 2
Частота встречаемости высокой остаточной реактивности тромбоцитов у пациентов  
с Q-инфарктом миокарда
Table 2
The incidence of high residual platelet reactivity in patients with Q-myocardial infarction

ВОРТ Общая группа
ASPI-test 1 92 (28,1%)
ADP-test 1 80 (24,5%)
ASPI+ADP 1 41 (12,5%)
Всего ВОРТ 1 131 (40,1%)
ASPI-test 2 130 (39,8%)
ADP-test 2 90 (27,5%)
ASPI+ADP 2 60 (18,3%)
Всего ВОРТ 2 160 (48,9%)
ASPI-test 3 88 (26,9%)
ADP-test 3 52 (15,9%)
ASPI+ADP 3 32 (9,8%)
Всего ВОРТ 3 108 (33,0%)

Оригинальные исследования
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Таблица 3
Показатели импедансной агрегометрии в подгруппах с разным ответом на двойную 
антитромбоцитарную терапию
Table 3
Parameters of impedance aggregometry in subgroups with different responses to dual antiplatelet 
therapy

Показатели Общая группа ПГ1 ПГ2
ASPI-test 1 19,0 [12,0; 34,0] 14,0 [8,0; 20,0] 45,0 [25,0; 75,0]****
ASPI-test 2 27,0 [19,0; 41,0]&&& 20,0 [16,0; 24,0] 42,0 [32,0; 58,0]****
ASPI-test 3 23,0 [17,0; 31,0]§§§ 19,0 [15,0; 23,0] 38,0 [32,0; 49,0]****
ADP-test 1 30,5 [20,0; 49,0] 23,0 [15,0; 32,0] 54,0 [37,0; 63,0]**** 
ADP-test 2 36,0 [27,0; 53,0]&&&& 28,0 [22,0; 35,0] 53,0 [40,5; 67,0]****
ADP-test 3 30,0 [22,0; 43,0]§§§§ 24,0 [19,0; 32,0] 49,0 [38,0; 62,5]****
TRAP-test 1 77,0 [58,0; 98,0]#### 68,0 [50,0; 86,0] 90,0[75,0; 111,0]****
TRAP-test 2 99,0 [82,0; 116,0]&&&& 90,0 [74,0; 108,0] 108,0 [93,0; 126,0]****
TRAP-test 3 91,0 [73,0; 107,0]§§§§ 84,0 [68,0; 96,0] 105,0 [89,0; 119,0]****

Примечания: & – достоверные различия между первым и вторым измерениями, где &&& – p<0,001; &&&& – p<0,0001; 
§ – достоверные различия между вторым и третьим измерениями, где §§§ – p<0,001; §§§§ – p<0,0001; # – достовер-
ные различия между первым и третьим измерениями, где #### – p<0,0001; * – достоверные различия между ПГ1 и ПГ2,  
где **** – p<0,0001. 

Таблица 4
Данные общего анализа крови и морфометрические показатели тромбоцитов у пациентов  
с Q-инфарктом миокарда
Table 4
Complete blood count data and platelet morphometric parameters in patients with Q-myocardial 
infarction

Показатели / время 
исследования Исходно 12–14-е сутки 28–30-е сутки

Критерий 
Фридма-
на, р

Лейкоциты, ×109/л 10,5 [8,5; 12,5]#### 7,6 [6,5; 9,0]&&&& 7,4 [6,3; 8,7]§ 194,0
р<0,00001

Эритроциты, ×1012/л 4,7 [4,4; 5,1] 4,7 [4,3; 5,0]&&&& 4,7 [4,3; 5,0]§§ 23,5
р=0,00001

Гемоглобин, г/л 149,0 [138,0; 161,0]
####

144,0 [134,0; 
153,0]&&&& 145,0 [133,0; 152,0] 59,3

р<0,00001

Тромбоциты, ×109/л 213,0 [177,0; 252,0]
####

287,0 [238,0; 339,0]
&&&& 253,0 [211,0; 300,0]§§§§ 215,0

р<0,00001

MPV, фл 4,7 [4,1; 5,9]#### 9,9 [9,2; 10,6]&&&& 10,3 [9,8; 11,1]§§§§ 389,0
р<0,00001

PDW, % 18,3 [17,6; 18,7]#### 11,4 [10,1; 12,7]&&&& 11,3 [10,3; 12,6] 351,0
р<0,00001

PCT, % 0,1 [0,08; 0,12]#### 0,29 [0,24; 0,35]&&&& 0,26 [0,23; 0,31]§§§§ 372,0
р<0,00001

СОЭ, мм/ч 11,0 [6,0; 20,0]#### 20,0 [13,0; 32,0]&&&& 17,0 [11,0; 24,0]§§§§ 120,7
р<0,00001

Примечания: & – достоверные различия между первым и вторым измерениями, где &&&& – p<0,0001; § – достоверные 
различия между вторым и третьим измерениями, где § – p<0,05; §§ – p<0,01; §§§§ – p<0,0001; # – достоверные разли-
чия между первым и третьим измерениями, где #### – p<0,0001; число степеней свободы для критерия Фридмана df=2;  
СОЭ – скорость оседания эритроцитов.

Особенности тромбоцитарного гемостаза у пациентов  
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В табл. 4 представлены данные общего анализа крови и тромбоцитарных индек-
сов в динамике у пациентов с Q-ИМ.

Гипотеза о существовании различий между повторными измерениями пока-
зателей общего анализа крови была проверена с помощью критерия Фридмана  
(табл. 4). Как видно из табл. 4, у пациентов с Q-ИМ получены достоверные различия 
для всех исследуемых показателей в динамике. При попарном сравнении на 12–14-е 
сутки ИМ происходило снижение количества лейкоцитов (p<0,0001) и эритроцитов 
(р=0,000021), гемоглобина (p<0,0001), PDW (p<0,0001), нарастание СОЭ (p<0,0001), 
PCT (p<0,0001), MPV (p<0,0001) и количества тромбоцитов (p<0,0001) по сравнению 
с исходными данными, а в последующем к 28–30-м суткам ИМ снижалось количе-
ство лейкоцитов (р=0,036), тромбоцитов (p<0,0001), эритроцитов (р=0,0025), PCT 
(p<0,0001), СОЭ (p<0,0001) и увеличивалось MPV (p<0,0001) по сравнению с дан-
ными второго измерения. На 28–30-е сутки ИМ количество лейкоцитов (p<0,0001) 
было ниже, количество тромбоцитов (p<0,0001) – выше, значения MPV (p<0,0001), 
PCT (p<0,0001) и СОЭ (p<0,0001) – выше, значения PDW (p<0,0001) и гемоглобина 
(p<0,0001) – ниже по сравнению с исходными данными в 1–2-е сутки ИМ.

При корреляционном анализе в общей группе пациентов с Q-ИМ исходно вы-
явлены ассоциации между ASPI-test1 и общим количеством тромбоцитов (Rs=0,16; 
p=0,0045), PCT (Rs=0,2; p=0,0004), между ADP-test1 и общим количеством тромбоци-
тов (Rs=0,16; p=0,0045), PCT (Rs=0,2; p=0,0004). Также выявлены ассоциации между 
TRAP-test1 и общим количеством тромбоцитов (Rs=0,43; p<0,000001), PCT (Rs=0,39; 
p<0,000001), PDW (Rs=0,19; p=0,00103).

Через 14 дней от начала развития ИМ выявлены следующие ассоциации: меж-
ду ASPI-test2 и СОЭ (Rs=0,17; p=0,0019), общим количеством лейкоцитов (Rs=0,15; 
p=0,009), общим количеством тромбоцитов (Rs=0,16; p=0,0048), PCT (Rs=0,17; 
p=0,0027), PDW (Rs=0,14; p=0,017); между ADP-test2 и СОЭ (Rs=0,23; p=0,000036), 
общим количеством лейкоцитов (Rs=0,16; p=0,005), общим количеством тромбоци-
тов (Rs=0,25; p=0,000006), PCT (Rs=0,26; p=0,000003), PDW (Rs=0,14; p=0,017). Также  
выявлены ассоциации между TRAP-test2 и СОЭ (Rs=0,13; p=0,021), общим количе-
ством лейкоцитов (Rs=0,21; p=0,0002), общим количеством тромбоцитов (Rs=0,44; 
p<0,000001), PCT (Rs=0,4; p<0,000001). 

Через 30 дней от начала развития ИМ выявлены следующие ассоциации: меж-
ду ASPI-test3 и общим количеством лейкоцитов (Rs=0,19; p=0,0017), PCT (Rs=0,14; 
p=0,029); между ADP-test3 и СОЭ (Rs=0,15; p=0,012), общим количеством лейкоци-
тов (Rs=0,16; p=0,008), общим количеством тромбоцитов (Rs=0,21; p=0,0005), PCT 
(Rs=0,24; p=0,00015). Также выявлены ассоциации между TRAP-test3 и общим коли-
чеством лейкоцитов (Rs=0,18; p=0,004), общим количеством тромбоцитов (Rs=0,46; 
p<0,000001), PCT (Rs=0,48; p<0,000001).

В табл. 5 представлены данные общего анализа крови и тромбоцитарных индек-
сов в динамике у пациентов с Q-ИМ в зависимости от эффективности ДАТТ.

Как видно из табл. 5, исходно в подгруппе со сниженным ответом на ДАТТ (ПГ2) 
было выше количество тромбоцитов (р=0,0003) и выше были значения PCT (р=0,0009) 
по сравнению с ПГ1. На 12–14-е сутки ИМ в ПГ2 количество лейкоцитов (р=0,007), 
тромбоцитов (р=0,00008) было выше, значения PDW (р=0,044), PCT (р=0,00006) и СОЭ 
(р=0,0007) были также выше по сравнению с ПГ1. На 28–30-е сутки ИМ в ПГ2 коли-
чество лейкоцитов (р=0,0015), тромбоцитов (р=0,0065) было выше, значения PCT 
(р=0,0065) и СОЭ (р=0,0003) были также выше по сравнению с ПГ1. 

Оригинальные исследования
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Таблица 5
Данные общего анализа крови и морфометрические показатели тромбоцитов в подгруппах  
с разным ответом на двойную антитромбоцитарную терапию
Table 5
Complete blood count data and platelet morphometric parameters in subgroups with different 
responses to dual antiplatelet therapy

Показатели ПГ1
исходно

ПГ2
исходно

ПГ1
12–14-е 
сутки

ПГ2
12–14-е 
сутки

ПГ1
28–30-е 
сутки

ПГ2
28–30-е 
сутки

Лейкоциты, 
×109/л

10,3
[8,4; 12,2]

10,8
[8,7; 12,8]

7,3
[6,2; 8,5]

8,0
[6,7; 9,5]**

7,2
[6,2; 8,5]

7,8
[6,6; 9,4]**

Эритроциты, 
×1012/л

4,8
[4,5; 5,1]

4,7
[4,3; 5,0]

4,6
[4,2; 5,0]

4,7
[4,4; 5,0]

4,7
[4,3; 5,0]

4,7
[4,4; 5,0]

Гемоглобин, 
г/л

150,0
[140,0; 161,0]

146,0
[135,0; 160,0]

144,0
[134,0; 155,0]

144,0
[135,0; 152,0]

144,0
[133,0; 152,0]

145,0
[133,0; 153,0]

Тромбоциты, 
×109/л

206
[174,0; 238,0]

224,0
[186,0; 
273,0]***

270,0
[229,0; 321,0]

312,0
[252,0; 
368,0]****

245,0
[209,0; 292,5]

269,5
[224,0; 
325,0]**

MPV, фл 4,7
[4,1; 5,9]

4,7
[4,1; 5,9]

9,8
[9,3; 10,4]

9,9
[9,2; 10,7]

10,4
[9,9; 11,1]

10,2
[9,7; 11,1]

PDW, % 18,3
[17,8; 18,8]

18,3
[17,4; 18,7]

11,1
[10,0; 12,6]

11,8
[10,4; 13,0]*

11,4
[10,3; 12,6]

11,2
[10,0; 12,5]

PCT, %
0,1
[0,08; 0,12]

0,11
[0,09; 0,14]***

0,28
[0,23; 0,32]

0,31
[0,26; 
0,36]****

0,26
[0,23; 0,29]

0,28
[0,24; 0,33]*

СОЭ, мм/ч 10,0
[5,0; 20,0]

14,0
[7,0; 20,0]

19,0
[12,0; 30,0]

25
[14,0; 37,0]***

15,0
[10,0; 22,0]

18,0
[14,0; 30,0]***

Примечания: * достоверные различия между ПГ1 и ПГ2, где * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; **** p<0,0001; СОЭ – скорость 
оседания эритроцитов.

Согласно данным литературы, ВОРТ при приеме АСК при остром коронарном 
синдроме (ОКС) встречается в широком диапазоне – от 1% до 55% [11]. В нашем ис-
следовании исходно недостаточный ответ на АСК был у 28,1% пациентов, что не-
сколько выше результатов западных коллег, где частота ВОРТ на АСК при ОКС коле-
балась 11 – 12% [12, 13]. Однако есть работы, в которых частота встречаемости ВОРТ 
на АСК сопоставима с нашими данными – 26% и 33% [14, 15]. Что касается частоты 
встречаемости ВОРТ при приеме ингибиторов рецепторов P2RY12 тромбоцитов, то 
она зависит от вида назначаемого лекарственного средства. При назначении тика-
грелора и прасугрела она встречается в 0–3% и 3–15% соответственно [5, 16, 17]. При 
назначении клопидогрела частота его низкой эффективности у пациентов с ОКС ис-
ходно была от 29,5% [18] до 40,7% [19], что даже несколько выше по сравнению с 
нашими данными (24,5%).

В нашем исследовании мы выявили динамику частоты встречаемости ВОРТ на 
ДАТТ. Динамику активности тромбоцитов и повышение спонтанной агрегации тром-
боцитов в течение 14 дней – 1 месяца после ИМ по сравнению с исходными значени-
ями наблюдали и другие авторы [20–24]. 

Согласно литературным данным, отмечается связь размера тромбоцитов с их 
функциональной активностью [8, 9]. В результате активации тромбоцитов их диско-
идная форма меняется на сферическую, появляются псевдоподии, что ведет к увели-
чению размеров клетки, при этом увеличивается показатель MPV в общем анализе 
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крови. В нашем исследовании мы не обнаружили различий в размерах тромбоцитов 
в подгруппах с разным ответом на ДАТТ. 

В нашем исследовании исходно отмечаются низкие значения MPV, но в дальней-
шем значения MPV увеличиваются и остаются повышенными к 28–30-м суткам ИМ. 
Подобно нашим данным, есть исследования, показывающие, что уровни MPV могут 
быть низкими при ОКС [25–27]. Есть работы, описывающие динамику MPV при ОКС. 
Так, значения MPV снижаются примерно через 3 часа после госпитализации и увели-
чиваются на 3-и и 7-е сутки у пациентов с ОКС с подъемом сегмента ST и без подъема 
сегмента ST [28]. 

Лейкоциты и воспаление играют важную роль в прогрессировании атеросклеро-
за и дестабилизации бляшки и могут приводить к тромботическим событиям [27]. 
Эффективность антитромбоцитарной терапии может также модулироваться выра-
женностью воспалительных реакций и количеством лейкоцитов [29]. В нашем иссле-
довании у пациентов c недостаточной эффективностью ДАТТ было более высокое 
количество лейкоцитов и более высокая СОЭ. Мы также выявили ассоциации пока-
зателей агрегометрии не только с количеством тромбоцитов и тромбоцитарными 
индексами, но и с СОЭ и количеством лейкоцитов. Воспаление, сопутствующие изме-
нения в лейкоцитах и тромбоцитах, сопровождающиеся усилением тромбогенности 
могут объяснить недостаточную эффективность ДАТТ у пациентов с ОКС.

Дальнейшее изучение метаболических процессов в тромбоцитах и взаимодей-
ствующих с ними клетках, связанных с ответной реакцией на АСК и клопидогрел, мо-
жет привести к обнаружению дополнительных механизмов ВОРТ, что способствует 
поиску новых методов преодоления данного явления.

	� ВЫВОДЫ
1.	 Выявлена высокая частота встречаемости ВОРТ (недостаточного ответа на ДАТТ) 

среди пациентов с Q-ИМ: 40,1% исходно, 48,9% через 12–14 дней и 33,0% через 
28–30 дней от начала ИМ.

2.	 У пациентов с Q-ИМ имеется динамика изменений показателей агрегатограм-
мы. Так, происходило нарастание значений 2ASPI-test (p=0,00036), 2ADP-test 
(p=0,000045) и 2TRAP-test (p<0,00001) к 12–14-м суткам ИМ по сравнению с ис-
ходными данными. Значения 3ASPI-test, 3ADP-test и 3TRAP-test к 28–30-м суткам 
ИМ были ниже по сравнению со значениями 2ASPI-test (p=0,000012), 2ADP-test 
(p<0,00001) и 2TRAP-test (p<0,00001), а значения 3TRAP-test были выше по сравне-
нию со значениями 1TRAP-test (p<0,00001).

3.	 У пациентов с Q-ИМ в динамике происходило увеличение общего количества 
тромбоцитов, увеличение общего объема тромбоцитов (MPV), увеличение PCT и 
уменьшение разброса тромбоцитов по их размерам (PDW).

4.	 Выявлены ассоциации показателей агрегатограммы с количеством тромбоцитов, 
лейкоцитов, тромбокритом, PDW и СОЭ.

5.	 В подгруппе с низкой эффективностью ДАТТ были большие количества тромбо-
цитов и лейкоцитов, выше значения тромбокрита и СОЭ по сравнению с подгруп-
пой с нормальным ответом на ДАТТ.

_________________________________________________________________________________________________
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