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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Оценка факторов, определяющих высокую и низкую остаточную реактивность 
тромбоцитов (ВОРТ и НОРТ) при приеме клопидогрела у пациентов в подострый пе-
риод инфаркта миокарда (ИМ).
Материалы и методы. Обследовано 405 пациентов с ИМ в возрасте от 31 года до 
74 лет, 322 мужчины и 83 женщины. Группа 1 – пациенты с НОРТ – 37 человек, груп-
па 2 – пациенты с оптимальной реактивностью тромбоцитов – 263 человека, груп-
па 3 – пациенты с ВОРТ – 105 человек. Исследования проводились на 12–14-е сутки 
ИМ: агрегометрия на агрегометре Multiplate (Германия) с несколькими индуктора-
ми агрегации, общий анализ крови и тромбоцитарные индексы на гемоанализаторе 
Sysmex XS-500i (Япония), определение растворимого лиганда CD40 (sСD40L) и sP-
селектина, фактора фон Виллебранда (ФВ) и эндотелина-1 – у 145 человек на имму-
ноферментном анализаторе Sunrise TECAN (Австрия), эндотелийзависимая вазоди-
латация (ЭЗВД) методом реовазографии на «Импекард-М» (Беларусь) у 345 человек. 
Результаты. При проведении однофакторного линейного регрессионного ана-
лиза выявлены следующие факторы, независимо влияющие на значение ADP-test: 
возраст (β=–0,36, 95% ДИ –0,58 – –0,16; р=0,0006); продолжительность ИБС (β=–0,4, 
95% ДИ –0,76 – –0,04; р=0,028); скорость оседания эритроцитов (СОЭ) (β=0,32, 95% 
ДИ 0,17–0,47; р=0,00003); количество лейкоцитов (β=1,22, 95% ДИ 0,23–2,21; р=0,015); 
количество тромбоцитов (β=0,06, 95% ДИ 0,038–0,083; р<0,000001); тромбо-
крит (β=54,4, 95% ДИ 32,3–76,5; р=0,000002); TRAP-test (β=0,4, 95% ДИ 0,33–0,46; 
р<0,000001). Для определения вероятности развития ВОРТ и НОРТ были построены 
уравнения множественной бинарной логистической регрессии.
Выводы. Маркерами ВОРТ являются индекс массы тела (ИМТ), курение, СОЭ, коли-
чество тромбоцитов и TRAP-test (чувствительность – 74,5%, специфичность – 74,3%, 
точность  – 74,3%, площадь под ROC-кривой  – 0,819 (95% ДИ 0,772–0,867) для дан-
ной модели). Маркерами НОРТ являются ИМТ, количество тромбоцитов, шири-
на распределения тромбоцитов по объему (PDW), уровень холестерина и ЭЗВД 

778 "Cardiology in Belarus", 2023, volume 15, № 6



Оригинальные исследования
Original Researches

(чувствительность  – 79,17%, специфичность  – 78,15%, точность  – 78,23%, площадь 
под ROC-кривой – 0,794 (95% ДИ 0,697–0,892) для данной модели).
Ключевые слова: инфаркт миокарда, клопидогрел, реактивность тромбоцитов, 
агрегация тромбоцитов, подострый период
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. Evaluation of markers that determine high and low residual platelet reactivity 
(HRPR and LRPR) when taking clopidogrel in patients in the subacute period of myocardial 
infarction (MI).
Materials and methods. 405 patients with MI aged 31 to 74 years, 322 men and 83 women, 
were examined. Group 1 – patients with LRPR – 37 people, group 2 – patients with optimal 
platelet reactivity – 263 people, group 3 – patients with HRPR – 105 people. Studies were 
carried out on the 12–14th day of MI: aggregometry on the Multiplate aggregometer 
(Germany) with several aggregation inducers, blood test and platelet indices on the 
Sysmex XS-500i hemoanalyzer, Japan, determination of soluble CD40 ligand (sСD40L) and 
sP-selectin, von Willebrand factor (VWF) and endothelin-1 – in 145 people on the enzyme 
immunoassay analyzer Sunrise TECAN, Austria, endothelium-dependent vasodilation 
(EDVD) by the method of rheovasography on "Impekard-M" (Belarus) in 345 people.
Results. When conducting a one-way linear regression analysis, the following factors 
were identifi ed that independently aff ect the value of the ADP-test: age (β=–0.36, 95% 
CI –0.58  – –0.16; p=0.0006); duration of CAD (β=–0.4, 95% CI –0.76  – –0.04; p=0.028); 
erythrocyte sedimentation rate (ESR) (β=0.32, 95% CI 0.17–0.47; p=0.00003); white blood 
cell count (β=1.22, 95% CI 0.23–2.21; p=0.015); platelet count (β=0.06, 95% CI 0.038–0.083; 
p<0.000001); thrombocrit (β=54.4, 95% CI 32.3–76.5; p=0.000002); TRAP-test (β=0.4, 95% 
CI 0.33–0.46; p<0.000001). Multiple binary logistic regression equations were constructed 
to determine the probability of developing HRPR and LRPR.
Conclusions. HRPR markers are body mass index (BMI), smoking, ESR, platelet count 
and TRAP-test (sensitivity – 74.5%, specifi city – 74.3%, accuracy – 74.3%, area under the 
ROC-curve – 0.819 (95% CI 0.772–0.867) for this model). LRPR markers are BMI, platelet 
count, platelet distribution width (PDW), cholesterol level and EDVD (sensitivity – 79.17%, 
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specifi city – 78.15%, accuracy – 78.23%, area under the ROC-curve – 0.794 (95% CI 0.697–
0.892) for this model).
Keywords: myocardial infarction, clopidogrel, platelet reactivity, platelet aggregation, 
subacute period 

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ 
У пациентов, переживших острый коронарный синдром (ОКС) и получающих 

двойную антитромбоцитарную терапию (ДАТТ), сохраняется достаточно высокий 
риск повторных ишемических событий [1]. Одной из причин может быть недостаточ-
ная эффективность антитромбоцитарных лекарственных средств, что можно диагно-
стировать при помощи агрегометрии и выявлении высокой остаточной реактивно-
сти тромбоцитов (ВОРТ). У ряда пациентов может возникать чрезмерная активность 
ДАТТ, что повышает риск возникновения кровотечений и при агрегометрии выяв-
ляется низкая остаточная реактивность тромбоцитов (НОРТ). Механизмы индивиду-
альной реактивности тромбоцитов многогранны и обусловлены сочетанием биоло-
гических, клинических, генетических и фармакологических факторов [2]. Более того, 
в разные сроки инфаркта миокарда (ИМ) на реактивность тромбоцитов могут оказы-
вать влияние разные факторы.

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка факторов, определяющих высокую и низкую остаточную реактивность 

тромбоцитов при приеме клопидогрела у пациентов в подострый период инфаркта 
миокарда. 

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включено 405 пациентов с ИМ в возрасте от 31 года до 74 лет, 

322 мужчины и 83 женщины. Пациенты проходили обследование и лечение на базе 
Гродненского областного клинического кардиологического центра и реабилитацию 
на базе Гродненской областной клинической больницы медицинской реабилита-
ции. Из них 327 пациентов с Q-ИМ и 78 с не-Q-ИМ, 30 человек (7,4%) подвергались 
тромболитической терапии (ТЛТ), у 99 человек (24,4%) была выполнена ТЛТ, а в даль-
нейшем – процедура отсроченного чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ), 
242 пациентам (59,8%) было выполнено первичное ЧКВ, 34 пациента (8,4%) были 
пролечены консервативно. 

Исследование было выполнено в соответствии со стандартами надлежащей кли-
нической практики и принципами Хельсинкской декларации. Все обследуемые под-
писывали информированное согласие на участие в исследовании, протокол которо-
го был одобрен комитетом по биомедицинской этике Гродненского государственно-
го медицинского университета № 3 от 13.01.2016.

Критерии включения в исследование: наличие ИМ не более 2-дневной давности, 
лица обоего пола, информированное согласие на участие в исследовании.

Критерии невключения: ИМ более 2-дневной давности, наличие фибрилляции/
трепетания предсердий, хроническая сердечная недостаточность выше НIIA, на-
личие сопутствующих острых воспалительных и онкологических заболеваний, 
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активное внутренние кровотечение, анемии различного генеза, количество тромбо-
цитов менее 150×109/л, выраженная почечная и печеночная недостаточность, отказ 
от участия в исследовании.

Пациенты получали стандартную терапию, включающую АСК 75 мг/сут, клопи-
догрел, нагрузочная доза 300 мг, поддерживающая – 75 мг/сут, низкомолекулярные 
гепарины (эноксапарин), аторвастатин, нагрузочная доза 80 мг, с последующим сни-
жением до поддерживающей 20–40 мг, бета-блокаторы (бисопролол 5–10 мг, мето-
пролол 50–100 мг), и-АПФ (лизиноприл 5–20 мг, рамиприл 5–10 мг), нитраты. 

Все исследования проводились на 12–14-e сутки ИМ. 
Биохимический анализ крови (глюкоза, АСТ, АЛТ, ЛДГ, мочевина, креатинин, били-

рубин, электролиты, общий холестерин, триглицериды, С-реактивный белок (СРБ)) 
выполнялся на биохимическом анализаторе BS-200 (Китай). 

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, величина, отражающая процент объема тромбоцитов, P-LCR 
(Large Platelet Ratio)  – процент объема больших тромбоцитов (размером более 
30 фл) к общему объему тромбоцитов, проводили цитопроточным методом на авто-
матическом гемоанализаторе Sysmex XS-500i (Япония). 

Оценку агрегации тромбоцитов проводили при помощи мультиэлектрод-
ной агрегометрии 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, пеп-
тид активатор тромбин рецепторов (Trap-6) – для отражения потенциальной способ-
ности тромбоцитов к агрегации. Показателем, наиболее полно отражающим тром-
боцитарную активность, является площадь под агрегационной кривой (area under 
curve – AUC), представленная в виде единиц (unit – U). Недостаточный эффект кло-
пидогрела в виде ВОРТ определялся по данным ADP-test при значении AUC выше 
50 U, чрезмерный эффект клопидогрела в виде НОРТ определялся по данным 
ADP-test при значении AUC ниже 19 U [3].

Исследование уровня растворимого лиганда CD40 (sСD40L), sP-селектина, факто-
ра фон Виллебранда (ФВ) и эндотелина-1 – у 145 человек при помощи твердофазного 
«сэндвич»-варианта иммуноферментного анализа на иммуноферментном анализа-
торе Sunrise TECAN (Австрия) при помощи наборов Fine Biotech (Китай).

Исследование эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) проводили методом 
реовазографии с помощью аппаратно-программного комплекса «Импекард-М» (Бе-
ларусь) у 345 человек. В качестве информативной реографической величины оце-
нивалось относительное изменение максимальной скорости кровотока, вызванное 
реактивной гиперемией на 60-й секунде – Δdz/dt, при Δdz/dt >12% – ЭЗВД не нару-
шена [4].

Статистический анализ данных выполняли при помощи программы Statistica 10,0, 
для регрессионного и ROC-анализа использовался язык программирования «R» с 
пакетами расширений «ROCR» и «pROC». Полученные результаты представлены в 
виде медианы, нижнего и верхнего квартилей (Ме [LQ; UQ]) при распределении, от-
личающемся от нормального (нормальность распределений проверялась при по-
мощи критерия Лиллиефорса). Три независимые группы сравнивали с применением 
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непараметрического ANOVA по Краскелу – Уоллису с последующим апостериорным 
сравнением по критерию Данна (с поправкой Бонферрони для p-значений). Две не-
зависимые группы сравнивали по численному показателю с помощью U-критерия 
Манна  – Уитни. При сравнении долей (процентов) бинарных переменных между 
2 и более независимыми группами использовался критерий χ2-Пирсона с поправ-
кой Йетса. Проводился непараметрический корреляционный анализ по Спирмену. 
Проводился однофакторный регрессионный анализ для оценки влияния от-
дельных предикторов на числовое значение ADP-test с указанием коэффициента 
регрессии β. Оценка влияния совокупности предикторов на бинарную зависимую 
переменную проводилась с помощью модели логистической регрессии. Пороговый 
уровень статистической значимости был принят равным 0,05.

  РЕЗУЛЬТАТЫ 
Все пациенты в зависимости от наличия ВОРТ или НОРТ были поделены на 3 груп-

пы. Группа 1 – пациенты с НОРТ, с чрезмерным ответом на клопидогрел – 37 человек 
(9,1%), группа 2 – пациенты с оптимальной реактивностью тромбоцитов (ОРТ) с до-
статочным ответом на клопидогрел  – 263 человека (65,0%), группа 3  – пациенты с 
ВОРТ с недостаточным ответом на клопидогрел – 105 человек (25,9%). 

В табл. 1 представлена характеристика пациентов с различным ответом на клопи-
догрел в подострый период ИМ. 

Таблица 1
Характеристика пациентов с различным ответом на клопидогрел на 12–14-е сутки ИМ
Table 1
Characteristics of patients with diff erent responses to clopidogrel on days 12–14 of MI

Показатели Группа 1,
НОРТ

Группа 2,
ОРТ

Группа 3,
ВОРТ

Критерий H 
Краскела – 
Уоллиса или 
χ2, р

Возраст, лет 61,0 [53,0; 66,0] 59,0 [53,0; 66,0] 56,0 [49,0; 62,0]* 8,2; р=0,017
Мужчины /
женщины, n (%)

28 (75,7%) /
9 (24,3%)

213 (81,0%) /
50 (19,0%)

81 (77,1%) /
24 (22,9%) 1,1; р=0,59

АГ, n (%) 36 (97,3%) 255 (96,9%) 101 (96,2%) 0,18; р=0,9
Продолжительность АГ, 
лет 5,0 [2,0; 15,0] 5,0 [1,0; 14,0] 6,0 [2,0; 12,0] 1,3; р=0,52

Продолжительность ИБС, 
лет 0,0 [0,0; 4,0] 0,0 [0,0; 2,0] 0,0 [0,0; 2,0] 0,93; р=0,63

ИМ в анамнезе, n (%) 5 (13,5%) 43 (16,3%) 14 (13,3%) 0,63; р=0,73
Сахарный диабет, n (%) 2 (5,4%) 37 (14,0%) 13 (12,4%) 2,2; р=0,33
Отягощенная наслед-
ственность, n (%) 17 (45,9%) 153 (58,2%) 65 (61,9%) 2,9; р=0,24

Количество имплантиро-
ванных стентов 1,0 [1,0; 2,0] 2,0 [1,0; 3,0] 2,0 [1,0; 2,0] 1,0; р=0,6

Курение, n (%) 23 (62,2%) 169 (64,3%) 74 (70,5%) 1,5; р=0,49
Продолжительность 
курения, лет 27,0 [20,0; 38,0] 31,0 [25,0; 40,0] 30,0 [20,0; 37,0] 6,5; р=0,038

Количество сигарет в 
сутки, штук 20,0 [10,0; 20,0] 20,0 [20,0; 30,0] 20,0 [10,0; 20,0] 3,3; р=0,19

Анализ факторов высокой и низкой остаточной реактивности тромбоцитов 
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Как видно из табл. 1, пациенты с разным ответом на клопидогрел на 12–14-е сутки 
ИМ отличались по возрасту, продолжительности курения, индексу массы тела (ИМТ) 
и окружности талии, частоте встречаемости ожирения, количеству тромбоцитов, 
значениям PCT, PDW, P-LCR и TRAP-test, уровню СОЭ, эндотелина-1, фибриногена и 
ЭЗВД. При попарном сравнении показателей между группами выявлено, что пациен-
ты группы 3 по сравнению с группой 2 были младше (р=0,03), у них были выше СОЭ 
(p=0,003), количество тромбоцитов (p=0,00002), значения PCT (p=0,00002) и TRAP-test 

Индекс массы тела, кг/м2 27,3 [24,9; 28,4] & 27,8 [25,1; 30,7] 29,0 [26,2; 32,1] 8,1; р=0,018
Окружность талии, см 95,0 [87,0; 101,0] && 98,0 [92,0; 106,0] 101,0 [96,0; 108,0] 10,7; р=0,005
Лица с ожирением 5 (13,5%) && 81 (30,8%) 46 (43,8%) 12,5; р=0,002
Глюкоза, ммоль/л 5,3 [4,8; 5,8] 5,5 [5,0; 6,1] 5,4 [4,9; 6,1] 3,1; р=0,21
Общий холестерин, 
ммоль/л 3,3 [3,1; 4,5] 3,8 [3,3; 4,6] 3,6 [3,3; 4,4] 1,3; р=0,53

Креатинин, мкмоль/л 85,0 [75,0; 99,0] 86,0 [79,0; 98,0] 89,0 [80,0; 103,0] 1,9; р=0,39
СКФ по формуле CKD-EPI, 
мл/мин/1,73 м2 78,0 [67,0; 94,0] 81,0 [69,0; 91,0] 80,0 [64,0; 94,0] 0,4; р=0,82

Лейкоциты, ×109/л 7,5 [5,9; 8,4] 7,5 [6,4; 8,9] 8,0 [6,8; 9,1] 5,2; р=0,08
Эритроциты, ×1012/л 4,6[4,1; 5,0] 4,7 [4,3; 5,0] 4,7 [4,3; 4,9] 0,6; р=0,73

Гемоглобин, г/л 141,0
[128,5; 151,5]

144,5
[136,0; 155,0]

141,0
[134,0; 150,0] 3,96; р=0,14

Тромбоциты, ×109/л 264,0
[222,0; 364,0] &

272,5
[226,0; 324,0]

320,0
[257,0; 382,0]****

21,3; 
р<0,0001

MPV, фл 9,6 [9,2; 10,4] 10,0 [9,4; 10,7] 10,0 [9,4; 10,8] 2,5; р=0,29

PDW, % 10,2 [9,3; 11,4]&& 11,6 [10,4; 12,7]### 11,5 [10,3; 12,9] 14,6; 
р=0,0007

PCT, % 0,28 [0,23; 0,33]& 0,28 [0,23; 0,32] 0,33 [0,27; 0,38]**** 20,9; 
р<0,0001

P-LCR, % 22,6 [18,5; 28,2]& 26,4 [21,9; 31,9]## 26,4 [20,9; 32,7] 8,96; р=0,011

СОЭ, мм/ч 22,0 [11,5; 29,5] 20,0 [13,0; 30,0] 27,0 [15,0; 38,0]** 11,5; 
р=0,0032

TRAP-test, U 66,0 [52,0; 
102,0]&&&&& 92,0 [77,0; 107,0]# 119,5 [102,0; 

138,0]***** 88,8; р<0,001

Эндотелин-1, пг/мл 6,7 [3,9; 9,2] 4,9 [3,4; 7,0] 6,6 [4,6; 8,5] 6,7; р=0,035
Фактор Виллебранда, 
нг/мл 166,6 [128,4; 197,2] 171,2 [134,6; 

202,2] 178,6 [146,0; 205,3] 0,5; р=0,77

CD40L, пг /мл 137,6 [128,1; 178,6] 169,4 [139,0; 
226,8] 172,5 [139,0; 208,2] 3,0; р=0,22

Р-селектин, нг/мл 1,9 [1,5; 3,1] 2,6 [1,6; 3,2] 2,0 [1,5; 3,1] 1,4; р=0,49
СРБ, мг/л 5,4 [2,0; 10,0] 4,0 [2,0; 9,4] 5,2 [3,0; 11,0] 4,1; р=0,13
Фибриноген, г/л 3,9 [3,4; 5,3] 4,8 [3,8; 5,6]# 4,9 [3,9; 5,7] 6,4; р=0,041
ЭЗВД, % –5,6 [–17,9; 2,8] 0,5 [–11,1; 14,7]# –0,5 [–12,5; 13,4] 6,3; р=0,044

Примечания: #  – статистически значимые различия между группами 1 и 2, где #  – p<0,05; ##  – p<0,01; ###  – p<0,001; 
& – статистически значимые различия между группами 1 и 3, где & – p<0,05; && – p<0,01; &&&&& – p<0,00001; * – стати-
стически значимые различия между группами 2 и 3, где * – p<0,05; ** – p<0,01; **** – p<0,0001; ***** – p<0,00001; АГ – ар-
териальная гипертензия, ИБС – ишемическая болезнь сердца, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, MPV – средний 
объем тромбоцита, PDW – ширина распределения тромбоцитов по их объему, PCT – тромбокрит, P-LCR – процент объема 
больших тромбоцитов к общему объему тромбоцитов, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, CD40L – растворимый ли-
ганд CD40, СРБ – С-реактивный белок, ЭЗВД – эндотелийзависимая вазодилатация. 

Окончание таблицы 1
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(p<0,00001). У пациентов группы 1 по сравнению с группой 2 были ниже значения 
PDW (p=0,0006), P-LCR (p=0,009), TRAP-test (p=0,035), ниже уровень фибриногена 
(p=0,048) и ЭЗВД (p=0,037), а по сравнению с группой 3 были ниже ИМТ (p=0,006), зна-
чения PDW (p=0,0013), PCT (p=0,03), P-LCR (p=0,03) и TRAP-test (p<0,00001), меньше 
окружность талии (p=0,0038), количество тромбоцитов (p=0,011), реже встречались 
лица с ожирением (χ2=7,8, р=0,018). 

При проведении корреляционного анализа выявлены слабые ассоциации между 
значениями ADP-test и возрастом (Rs=–0,15; р=0,029), окружностью талии (Rs=0,1; 
р=0,042), СОЭ (Rs=0,21; р=0,000024), уровнем СРБ (Rs=0,14; р=0,005), фибриноге-
на (Rs=0,12; р=0,023), количеством тромбоцитов (Rs=0,22; р=0,000009), лейкоцитов 
(Rs=0,14; р=0,0038), PCT (Rs=0,24; р=0,000002), PDW (Rs=0,13; р=0,0084), количеством 
имплантируемых стентов (Rs=0,12; р=0,018) и средней силы связи между значениями 
ADP-test и TRAP-test (Rs=0,53; р<0,000001). 

При проведении однофакторного линейного регрессионного анализа выявлены 
следующие факторы, независимо влияющие на значение ADP-test: возраст (β=–0,36, 
95% ДИ –0,58  – –0,16; р=0,0006); продолжительность ИБС (β=–0,4, 95% ДИ –0,76  – 
–0,04; р=0,028); СОЭ (β=0,32, 95% ДИ 0,17–0,47; р=0,00003); количество лейкоцитов 
(β=1,22, 95% ДИ 0,23–2,21; р=0,015); количество тромбоцитов (β=0,06, 95% ДИ 0,038–
0,083; р<0,000001); PCT (β=54,4, 95% ДИ 32,3–76,5; р=0,000002); TRAP-test (β=0,4, 95% 
ДИ 0,33–0,46; р<0,000001). 

Для определения вероятности развития ВОРТ у пациентов в зависимости от со-
четания ряда показателей нами построено уравнение множественной бинарной ло-
гистической регрессии на основании данных наблюдений за выборкой из 378 паци-
ентов. В табл. 2 представлены оценки параметров модели.

Вероятность ВОРТ (p), согласно модели, для данного пациента находится по фор-
муле:

P = 1 / (1 + exp (–z)),
где z  – линейный предиктор уравнения логистической регрессии, согласно 

табл. 2, имеющий вид: z = –8,3229 + 0,0585 × v1 + 0,7062 × v2 + 0,0262 × v3 + 0,0027 × 
× v4 + 0,0457 × v5; exp – экспонента.

Таблица 2
Оценки коэффициентов регрессионной модели и отношения шансов для предикторов в модели 
определения вероятности развития ВОРТ
Table 2
Estimates of regression model coeffi  cients and odds ratios for predictors in the model determining the 
probability of developing HRPR

Предиктор Оценка коэффициента p ОШ 95% ДИ для ОШ
Своб. член –8,3229 0,000 – –
ИМТ (v1) 0,0585 0,008 1,0602 1,0159–1,1075
Курение (v2) 0,7062 0,002 2,0263 1,3066–3,1728
СОЭ (v3) 0,0262 0,001 1,0265 1,0107–1,0429
Количество тромбо-
цитов (v4) 0,0027 0,040 1,0027 1,0002–1,0053

TRAP-test (v5) 0,0457 0,000 1,0467 1,0371–1,0572

Анализ факторов высокой и низкой остаточной реактивности тромбоцитов 
при приеме клопидогрела в подострый период инфаркта миокарда
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Если полученная для пациента вероятность (p) превышает пороговую вероят-
ность (в нашем случае, p0=0,5335), то пациента относят к группе с ВОРТ, в против-
ном случае – к группе без ВОРТ. Для выбора пороговой вероятности был проведен 
ROC-анализ, в ходе которого подбиралось такое ее значение, которое обеспечивало 
наименьшую разность между чувствительностью и специфичностью. При указан-
ной пороговой вероятности эти показатели составили: чувствительность  – 74,5%, 
специфичность – 74,3%, точность – 74,3%, площадь под ROC-кривой – 0,819 (95% ДИ 
0,772–0,867). ROC-кривая модели представлена на рис. 1. 

Для определения вероятности развития НОРТ у пациентов в зависимости от со-
четания ряда показателей нами построено уравнение множественной бинарной ло-
гистической регрессии на основании данных наблюдений за выборкой из 294 паци-
ентов. В табл. 3 представлены оценки параметров модели. 

Рис. 1. ROC-кривая модели для определения ВОРТ; AUC – площадь под ROC-кривой
Fig. 1. ROC-curve model for determining the HRPR; AUC – Area Under Curve

Таблица 3 
Оценки коэффициентов регрессионной модели и отношения шансов для предикторов в модели 
определения вероятности развития НОРТ
Table 3 
Estimates of regression model coeffi  cients and odds ratios for predictors in the model determining the 
probability of developing LRPR

Предиктор Оценка коэффициента p ОШ 95% ДИ для ОШ
Своб. член 8,1295 0,000 – –
ИМТ (v1) –0,0781 0,0015 0,9248 0,8804–0,9700
Количество тромбоцитов (v2) –0,006 0,000 0,9940 0,9914–0,9965
PDW (v3) –0,567 0,000 0,5 672 0,4879–0,6509
Общий холестерин (v4) 0,4988 0,000 1,6467 1,3523–2,0217
ЭЗВД (v5) –0,0149 0,0016 0,9852 0,9758–0,9941
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Вероятность НОРТ (Р) для данного пациента находится по формуле:
P = 1 / (1 + exp (–z)),
где z  – линейный предиктор уравнения логистической регрессии, согласно 

табл. 3, имеющий вид: z = 8,1295 – 0,0781 × v1 – 0,006 × v2 – 0,567 × v3 + 0,4988 × 
× v4 – 0,0149 × v5; exp – экспонента.

Если полученная для пациента вероятность (р) превышает пороговую вероят-
ность (в нашем случае, p0=0,528), то пациента относят к группе с НОРТ, в противном 
случае – к группе без НОРТ. Для выбора пороговой вероятности был проведен ROC-
анализ, в ходе которого подбиралось такое ее значение, которое обеспечивало наи-
меньшую разность между чувствительностью и специфичностью. При указанной по-
роговой вероятности эти показатели составили: чувствительность – 79,17%, специ-
фичность  – 78,15%, точность классификации  – 78,23%, площадь под ROC-кривой  – 
0,794 (95% ДИ 0,697–0,892). ROC-кривая данной модели представлена на рис. 2.

  ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно литературным данным, у пациентов в подострый период ИМ частота 

ВОРТ на клопидогрел колеблется от 15,6% [5] до 40,4% [6], что отличается от наших 
данных (25,9%). Частота НОРТ в подострый период ИМ встречается от 11,2% [6] до 
37,7% [5], что выше по сравнению с нашими данными (9,1%).

Согласно нашим данным, пациенты с разным ответом на клопидогрел на 12–14-е 
сутки ИМ отличались по возрасту, продолжительности курения, ИМТ и окружности 
талии, частоте встречаемости ожирения, количеству тромбоцитов, значениям PCT, 
PDW, P-LCR и TRAP-test, уровню СОЭ, эндотелина-1, фибриногена и ЭЗВД. Однако в 
модель для определения ВОРТ вошли такие показатели, как ИМТ, курение, уровень 
СОЭ, количество тромбоцитов и значения TRAP-test. В модель для определения 

Рис. 2. ROC-кривая модели для определения НОРТ; AUC – площадь под ROC-кривой
Fig 2. ROC-curve model for determining the LRPR; AUC – Area Under Curve
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НОРТ – ИМТ, количество тромбоцитов в общем анализе крови, значения PDW, уро-
вень холестерина на фоне приема статинов и ЭЗВД. Причем ИМТ с разными знаками 
вошел как в модель ВОРТ, так и НОРТ.

В литературе есть работы, демонстрирующие связь между избыточной массой 
тела либо ожирением и ВОРТ на клопидогрел у пациентов c ОКС после ЧКВ [7, 8], есть 
работы, в которых такой связи обнаружено не было [9], есть работы, в которых по-
казана связь ожирения с сердечно-сосудистыми тромботическими осложнениями у 
пациентов, перенесших ЧКВ [10]. Механизмы, объясняющие ВОРТ на клопидогрел у 
пациентов с ожирением, многообразны: хроническое воспаление, вызванное висце-
ральным ожирением, повышенный оборот тромбоцитов, повышенное воздействие 
АДФ, нарушение синтеза и действия циклических нуклеотидов в тромбоцитах, уве-
личение цитозольного кальция и снижение активности CYP3A4 (цитохрома Р450), 
участвующего в метаболизме клопидогрела [11–13]. 

Последние годы активно обсуждается так называемый парадокс ожирения, ког-
да пациенты с избыточной массой тела и небольшими степенями ожирения имеют 
лучшие отдаленные результаты после ЧКВ, чем пациенты без ожирения [14, 15]. Та-
кие же результаты получены для пациентов с ОКС для 30-дневного прогноза и от-
даленных результатов [16]. Одним из факторов, объясняющих данный парадокс, мо-
жет быть повышенный риск кровотечения у пациентов с недостаточной массой тела 
ИМТ <18,5 кг/м2 [15]. В нашей работе в группе НОРТ по сравнению с группой ВОРТ 
были ниже ИМТ (р=0,021), окружность талии (р=0,0063), ожирение встречалось реже 
(16,2% против 43,8%, р=0,0084), а значения ИМТ с отрицательным знаком вошли в 
модель прогнозирования НОРТ. 

Курение негативно влияет на систему свертывания крови, вызывая эндотелиаль-
ную дисфункцию, усиление активации и агрегации тромбоцитов, повышение уровня 
циркулирующего фибриногена и увеличение образования тромбина [17]. С другой 
стороны, недавние исследования показали, что среди пациентов с ИМ, курильщики 
(включая нынешних и бывших курильщиков) имели более низкий скорректирован-
ный риск госпитальной летальности, чем некурящие [18, 19]. Для объяснения этого 
парадокса курильщика было предложено несколько механизмов, одним из которых 
является более быстрое начало действия клопидогрела с более выраженным инги-
бированием тромбоцитов у курильщиков, за счет повышения активности цитохрома 
Р450 (CYP1A2 и CYP2B6) под воздействием никотина и, как следствие, повышение 
концентрации активного метаболита клопидогрела [17, 20]. Однако, наряду с ис-
следованиями, показавшими положительное влияние курения на чувствительность 
к клопидогрелу у пациентов с ИМ [21, 22], есть работы, в которых данные эффекты 
курения не были обнаружены [23, 24]. В нашей работе группы с разным ответом на 
клопидогрел отличаются по продолжительности курения, и курение вошло в модель 
определения вероятности развития ВОРТ. Более того, все чаще появляются работы, 
где активное курение является независимым предиктором смерти от всех причин и 
других неблагоприятных сердечно-сосудистых событий после ИМ, и, соответствен-
но, полученные данные не подтверждают парадокс курильщика [25, 26].

СОЭ является неспецифическим маркером воспаления, увеличивается обычно 
спустя несколько дней от начала ИМ и может оставаться повышенной на протяже-
нии 2–3 недель, ее нормализация зависит от объема и степени ишемического по-
ражения, а также от реактивности и состояния компенсаторных резервов организма 
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пациента [27]. Согласно литературным данным, ВОРТ и резистентность к антитром-
боцитарным препаратам может быть опосредована системным воспалением [28]. 
В нашей работе в группе пациентов с ВОРТ были самые высокие значения СОЭ, дан-
ный показатель также вошел в модель прогнозирования ВОРТ. 

Тест с использованием тромбина в качестве индуктора (TRAP-test) позволяет оце-
нить потенциальную способность тромбоцитов к агрегации [3]. По нашим данным, 
значения TRAP-test достоверно отличались между группами с разным ответом на 
клопидогрел и данный показатель вошел в модель прогнозирования ВОРТ. Более 
того, ранее в исследованиях мы показывали, что у пациентов как с Q-ИМ, так и с не-
Q-ИМ значения TRAP-test достоверно возрастают в подострый период ИМ по сравне-
нию с исходными данными, что говорит о нарастающем агрегационном потенциале 
тромбоцитов в данный период [29, 30].

Количество тромбоцитов и тромбоцитарные индексы используются как для 
оценки риска кровотечений, так и для оценки риска тромбозов. Результаты много-
численных исследований демонстрируют предсказательную способностью количе-
ства тромбоцитов и тромбоцитарных индексов в разные периоды ИМ в возникнове-
нии сердечно-сосудистых осложнений [31–33]. Более низкие значения тромбоцитов 
ассоциировались с негативным прогнозом и риском кровотечений у пациентов с 
ИМ [34, 35]. В нашей работе исследуемые группы отличались по количеству тромбо-
цитов, и данный показатель со знаком плюс вошел в модель для прогнозирования 
ВОРТ и со знаком минус – в модель для прогнозирования НОРТ. 

Ширина распределения тромбоцитов по объему (PDW) отражает степень гетеро-
генности тромбоцитов по размеру. Увеличение PDW указывает на различия в раз-
мере тромбоцитов, что может быть за счет вновь образованных молодых незрелых 
тромбоцитов, которые большие по объему и обладают более выраженной агрегаци-
онной активностью [31, 32]. Более того, было показано, что более высокие значения 
PDW ассоциируются с резистентностью к ДАТТ у пациентов с ИМ и после ЧКВ [36, 37]. 
Согласно нашим данным, значения PDW со знаком минус вошли в модель для опре-
деления вероятности развития НОРТ. 

О влиянии гиперхолестеринемии на агрегацию тромбоцитов и наличие ВОРТ в 
литературе получены разноречивые данные. Есть работы, в которых не было выяв-
лено связи между уровнем общего холестерина либо холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) и ADP-test у пациентов с ОКС или после ЧКВ на фоне при-
ема статинов и клопидогрела [38, 39]. Есть работы, в которых продемонстрирова-
на зависимость между высокими значениями общего холестерина и ЛПНП и ВОРТ 
на прием клопидогрела [8], есть работы, в которых показана связь между низкими 
значениями ЛПНП и риском кровотечений у пациентов с ОКС [40]. В нашей работе 
не выявлено различий в уровне общего холестерина между исследуемыми группа-
ми, однако значения общего холестерина со знаком плюс на фоне приема статинов 
вошли в модель для определения НОРТ. В литературе есть работы, в которых одним 
из предикторов кровотечений у пациентов после ЧКВ на фоне ДАТТ АСК и клопи-
догрелом была гиперхолестеринемия [41], что согласуется с нашими данными, т. к. 
наличие НОРТ является фактором риска кровотечений. 

Традиционно считается, что дисфункция эндотелия является фактором риска 
развития атеротромботических сердечно-сосудистых осложнений, однако в по-
следние годы стали появляться работы, в которых демонстрируется, что дисфункция 
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эндотелия, выявляемая по ЭЗВД, является независимым предиктором будущих кро-
вотечений, в дополнение к основным неблагоприятным сердечно-сосудистым со-
бытиям, у пациентов, поступивших с ОКС [42], либо у пациентов с устройствами для 
поддержки работы левого желудочка с непрерывным потоком [43]. Согласно нашим 
данным, ЭЗВД была самая низкая у пациентов в группе НОРТ, и данный показатель со 
знаком минус вошел в модель для прогнозирования НОРТ. Однако механизм связи 
дисфункции эндотелия с кровотечениями комплексный и не до конца понятный. 

  ВЫВОДЫ
1. В подострый период ИМ выявлено 9,1% пациентов с чрезмерным ответом и 25,9% 

с недостаточным ответом на клопидогрел. 
2. Маркерами ВОРТ в подострый период ИМ являются ИМТ, курение, уровни СОЭ и 

спонтанной агрегации тромбоцитов, выявляемой по TRAP-test, количество тром-
боцитов в общем анализе крови (чувствительность  – 74,5%, специфичность  – 
74,3%, точность – 74,3%, площадь под ROC-кривой – 0,819 (95% ДИ 0,772–0,867) 
для данной модели).

3. Маркерами НОРТ в подострый период ИМ являются ИМТ, количество тромбоци-
тов в общем анализе крови, значения PDW, уровень общего холестерина и ЭЗВД 
(чувствительность – 79,17%, специфичность – 78,15%, точность классификации – 
78,23%, площадь под ROC-кривой – 0,794 (95% ДИ 0,697–0,892) для данной модели).

_________________________________________________________________________________________________
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