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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Определение клинических и лабораторных факторов, влияющих на высокую 
и низкую остаточную реактивность тромбоцитов при приеме ацетилсалициловой 
кислоты (АСК) в составе двойной антитромбоцитарной терапии (ДАТТ) у пациентов в 
1–2-е сутки 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 низкой остаточной реак-
тивностью тромбоцитов (НОРТ) – 79 человек, группа 2 – пациенты с оптимальной ре-
активностью тромбоцитов (ОРТ) – 220 человек, группа 3 – пациенты с высокой оста-
точной реактивностью тромбоцитов (ВОРТ) – 106 человек. Проводили агрегометрию 
на агрегометре Multiplate (Германия) с несколькими индукторами агрегации, общий 
анализ крови и исследование тромбоцитарных индексов  – на гемоанализаторе 
Sysmex XS-500i, Япония. Исследование уровня растворимого лиганда CD40 (sСD40L) 
и sP-селектина выполнено у 140 пациентов, фактора фон Виллебранда (ФВ) и эндоте-
лина-1 – у 150 человек на иммуноферментном анализаторе Sunrise TECAN, Австрия. 
Все исследования проводились при поступлении в стационар в 1–2-е сутки ИМ.
Результаты. При проведении однофакторного линейного регрессионного анализа 
выявлены следующие факторы, независимо влияющие на значение ASPI-test: коли-
чество тромбоцитов (β=0,07, 95% ДИ 0,04–0,11; р=0,00003); тромбокрит (β=55,9, 95% 
ДИ 12,8–98,9; р=0,011); TRAP-test (β=0,32, 95% ДИ 0,24–0,4; р=0,00000); фибриноген 
(β=2,45, 95% ДИ 0,29–4,6; р=0,026); CD40L (β=0,09, 95% ДИ 0,058–0,125; р=0,00000); 
sР-селектин (β=2,9, 95% ДИ 0,95–4,87; р=0,0037); эндотелин-1 (β=1,38, 95% ДИ 0,47–22,9; 
р=0,0032); ФВ (β=0,13, 95% ДИ 0,08–0,18; р=0,000001). Для определения вероятности 
развития ВОРТ построено уравнение бинарной регрессии с логит-функцией связи на 
основании данных наблюдений за выборкой из 137 пациентов, куда вошли следующие 
показатели: пол, содержание глюкозы при поступлении, С-реактивного белка (СРБ), 
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CD40L, эндотелина-1, значения TRAP-test. При пороге отсечения по вероятности 
p0=0,4588, чувствительность – 80,5%, специфичность – 80,2%, точность классифика-
ции – 80,3%, площадь под ROC-кривой – 0,853 (95% ДИ 0,782–0,923). Для определения 
вероятности развития НОРТ также построено уравнение бинарной регрессии с ло-
гит-функцией связи на основании данных наблюдений за выборкой из 133 пациен-
тов, куда вошли следующие показатели: пол, значения среднего объема тромбоци-
тов (MPV) и TRAP-test, содержание фибриногена, СРБ, CD40L. При пороге отсечения 
по вероятности p0=0,5546, чувствительность  – 75,0%, специфичность  – 75,2%, точ-
ность классификации – 75,2%, площадь под ROC-кривой – 0,838 (95% ДИ 0,759–0,916).
Заключение. В 1–2-е сутки ИМ выявлено 19,5% пациентов с чрезмерным ответом на 
АСК и 26,2% с недостаточным ответом на АСК. Детерминантами ВОРТ к АСК являют-
ся мужской пол, уровень глюкозы при поступлении, значения TRAP-test, содержание 
СРБ, CD40L и эндотелина-1. Детерминантами НОРТ к АСК являются женский пол, зна-
чения MPV, TRAP-test, содержание СРБ, фибриногена и CD40L.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, ацетилсалициловая кислота, высокая и низкая 
остаточная реактивность тромбоцитов, агрегометрия
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. Determine clinical and laboratory factors infl uencing high and low residual 
platelet reactivity when taking acetylsalicylic acid (ASA) as part of dual antiplatelet therapy 
(DAPT) in patients on days 1–2 of myocardial infarction (MI).
Materials and methods. 405 patients with MI aged from 31 to 74 years, 322 men and 
83 women, were examined. Group 1  – patients with low residual platelet reactivity 
(LRPR) – 79 people, group 2 – patients with optimal platelet reactivity (OPR) – 220 people, 
group 3 – patients with high residual platelet reactivity (HRPR) – 106 people. Aggregometry 
was carried out on a Multiplate aggregometer (Germany) with several aggregation 
inducers, a blood test and a study of platelet indices were carried out on a Sysmex 
XS-500i hemoanalyzer, Japan. The study of the level of soluble CD40 ligand (sCD40L) and 
sP-selectin was performed in 140 patients, von Willebrand factor (VWF) and endothelin-1 – 
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in 150 people using the Sunrise TECAN enzyme immunoassay analyzer, Austria. All studies 
were carried out upon admission to the hospital on days 1-2 of myocardial infarction.
Results. When conducting a univariate linear regression analysis, the following factors 
were identifi ed that independently infl uenced the ASPI-test value: platelet count (β=0.07, 
95% CI: 0.04–0.11; p=0.00003); platelet crit (β=55.9, 95% CI: 12.8–98.9; p=0.011); TRAP-
test (β=0.32, 95% CI: 0.24–0.4; p=0.00000); fi brinogen (β=2.45, 95% CI: 0.29–4.6; p=0.026); 
CD40L (β=0.09, 95% CI: 0.058–0.125; p=0.00000); sP-selectin (β=2.9, 95% CI: 0.95–4.87; 
p=0.0037); endothelin-1 (β=1.38, 95% CI: 0.47–22.9; p=0.0032); VWF (β=0.13, 95% CI: 0.08–
0.18; p=0.000001). A binary logistic regression model constructed based on observational 
data of 137 patients to determine the probability of HRPR developing, which included the 
following indicators: gender, glucose levels on admission, C-reactive protein (CRP), CD40L, 
endothelin-1, TRAP-test values. With a probability cutoff  p0=0.4588, sensitivity – 80.5%, 
specifi city – 80.2%, classifi cation accuracy – 80.3%, area under the ROC curve – 0.853 (95% 
CI: 0.782–0.923). A binary logistic regression model constructed based on observational 
data of 133 patients to determine the probability of LRPR developing, which included 
the following indicators: gender, mean platelet volume (MPV) and TRAP-test values, 
fi brinogen, CRP and CD40L levels. With a probability cutoff  p0=0.5546, sensitivity – 75.0%, 
specifi city – 75.2%, classifi cation accuracy – 75.2%, area under the ROC curve – 0.838 (95% 
CI: 0.759–0.916).
Conclusion. On days 1-2 of MI, 19.5% of patients with an excessive response to ASA and 
26.2% with an insuffi  cient response to ASA were identifi ed. The determinants of HRPR 
to ASA are male gender, glucose level on admission, TRAP-test values, CRP, CD40L and 
endothelin-1 levels. Determinants of LRPR to ASA are female gender, MPV and TRAP-test 
values, CRP, fi brinogen and CD40L levels.
Keywords: myocardial infarction, acetylsalicylic acid, high and low residual platelet 
reactivity, aggregometry

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Предыдущие исследования показали, что реактивность тромбоцитов может 

быть использована для стратификации риска тромботических и/или геморраги-
ческих осложнений у пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС), получа-
ющих двойную антитромбоцитарную терапию (ДАТТ) [1]. Крайне важно назначать 
антитромбоцитарные препараты индивидуально, чтобы достичь оптимального 
терапевтического эффекта. Этот подход, известный как прецизионная медицина, 
может быть достигнут за счет совокупного учета генетического профиля пациента 
(фармакогеномики), клинических характеристик, сопутствующих взаимодейству-
ющих лекарственных препаратов и факторов образа жизни [1]. В качестве альтер-
нативы пациенты могут быть фенотипически стратифицированы с использованием 
функциональных анализов, которые непосредственно оценивают чувствительность 
к лекарственным средствам, что теоретически позволяет избежать необходимости 
учета для всех факторов, которые могут влиять на эффективность лекарственного 
средства. Более того, поскольку ацетилсалициловая кислота (АСК) составляет по-
ловину ДАТТ, стандартизация его терапевтической эффективности среди пациентов 
является важнейшей целью, которую еще предстоит достичь.
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  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определение клинических и лабораторных факторов, влияющих на высокую и 

низкую остаточную реактивность тромбоцитов (ВОРТ и НОРТ) при приеме АСК в со-
ставе ДАТТ у пациентов в 1–2-е сутки ИМ.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 405 пациентов (322 мужчины и 83 женщины) с ИМ в возрасте 

от 31 года до 74 лет, распределенных на три основные группы. Группу 1 составили 
пациенты с НОРТ с чрезмерным ответом на АСК – 79 человек (19,5%), группу 2 – па-
циенты с оптимальной реактивностью тромбоцитов (ОРТ) с достаточным ответом 
на АСК – 220 человек (54,3%), группу 3 – пациенты с ВОРТ с недостаточным ответом 
на АСК – 106 человек (26,2%). Пациенты проходили обследование и лечение на базе 
Гродненского областного клинического кардиологического центра. Из них 327 па-
циентов 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 дальнейшем – процедура 
отсроченного ЧКВ, 242 пациентам (59,8%) было выполнено первичное ЧКВ, 34 паци-
ента (8,4%) были пролечены консервативно. 

Исследование было выполнено в соответствии со стандартами надлежащей 
клинической практики и принципами Хельсинкской декларации. Все обследуемые 
подписывали информированное согласие на участие в исследовании, протокол ко-
торого был одобрен комитетом по биомедицинской этике Гродненского государ-
ственного 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, нали-
чие сопутствующих острых воспалительных и онкологических заболеваний, актив-
ное внутреннее кровотечение, анемии различного генеза, количество тромбоцитов 
менее 150×109/л, выраженная почечная и печеночная недостаточность, отказ от уча-
стия в исследовании.

Пациенты получали стандартную терапию, включающую АСК 75 мг/сутки, клопи-
догрел нагрузочная доза 300 мг, поддерживающая – 75 мг/сутки, низкомолекуляр-
ные гепарины (эноксапарин), аторвастатин нагрузочная доза 80 мг с последующим 
снижением до поддерживающей 20–40 мг, бета-блокаторы (бисопролол 5–10 мг, ме-
топролол 50–100 мг), и-АПФ (лизиноприл 5–20 мг, рамиприл 5–10 мг), нитраты. 

Все исследования проводились при поступлении в стационар в 1–2-е 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. 

Детерминанты высокой и низкой остаточной реактивности тромбоцитов 
при приеме ацетилсалициловой кислоты в 1–2-е сутки инфаркта миокарда
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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, пептид актива-
тор тромбин рецепторов (Trap-6) – для отражения потенциальной способности тром-
боцитов к агрегации. Показателем, наиболее полно отражающим тромбоцитарную 
активность, является площадь под агрегационной кривой (area under curve – AUC), 
представленная в виде единиц (unit  – U). Недостаточный эффект АСК в виде ВОРТ 
определялся по данным ASPI-test при значении AUC выше 30 U, чрезмерный эффект 
АСК в виде НОРТ определялся по данным ASPI-test при значении AUC ниже 10 U [2].

Исследование уровня растворимого лиганда CD40 (sСD40L) и sP-селектина вы-
полнено у 140 пациентов, фактора фон Виллебранда (ФВ) и эндотелина-1 – у 150 че-
ловек при помощи твердофазного «сэндвич»-варианта иммуноферментного анализа 
на иммуноферментном анализаторе 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 262 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 [3].

Статистический анализ данных выполнялся 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, отлича-
ющемся от нормального (нормальность распределений проверялась при помощи 
критерия Лиллиефорса). Три независимые группы сравнивали с применением непа-
раметрического ANOVA по Краскелу  – Уоллису с последующим попарным сравне-
нием по Данну. Две независимые группы сравнивали по численному показателю с 
помощью U-критерия Манна – Уитни. При сравнении долей (процентов) бинарных 
переменных между 3 независимыми группами использовался точный критерий Фи-
шера (ТКФ) либо критерий χ2-Пирсона с последующим попарным сравнением (с по-
правкой Бонферрони для p-значений) групп при помощи тех же критериев (при не-
обходимости для таблиц 2×2 для критерия χ2-Пирсона применялась поправка Йетса). 
Проводился непараметрический корреляционный анализ по Спирмену с указанием 
коэффициента ранговой корреляции Rs, однофакторный регрессионный анализ для 
оценки влияния предикторов на численное значение ADP-test с указанием коэффи-
циента регрессии β (с 95% доверительным интервалом). Оценка влияния совокуп-
ности предикторов на бинарную зависимую переменную проводилась с помощью 
модели логистической регрессии. Пороговый уровень статистической значимости 
был принят равным 0,05. 

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В табл. 1 представлены клинические характеристики и данные результатов иссле-

дования пациентов с ИМ с различным ответом на АСК. 
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Таблица 1
Характеристика пациентов с различным ответом на АСК в 1–2-е сутки ИМ
Table 1
Characteristics of patients with diff erent responses to ASA on days 1–2 of MI

Показатели Группа 1, 
НОРТ, n=79

Группа 2, ОРТ, 
n=220

Группа 3, ВОРТ, 
n=106

Статистика 
критерия H Кра-
скела – Уоллиса 
или χ2, р

Возраст, лет 60,0 [52,0; 66,0] 58,5 [51,0; 65,0] 56,0 [51,0; 64,0] 2,7; р=0,26

Мужчины/
женщины, n (%)

54 (68,4%) / 
25 (31,6%)
& 

178 (80,9%) / 
42 (19,1%)

90 (84,9%) / 
16 (15,1%) 8,2; р=0,017

АГ, n (%) 79 (100,0%) 212 (96,4%) 101 (95,3%) 3,5; р=0,17
Продолжительность АГ, лет 5,0 [3,0; 10,0] 5,0 [1,0; 15,0] 4,5 [1,0; 10,0] 2,5; р=0,29
Продолжительность ИБС, лет 0,0 [0,0; 2,0] 0,0 [0,0; 3,0] 0,0 [0,0; 0,6] 6,0; р=0,049
Инфаркт миокарда в анамнезе, 
n (%) 10 (12,7%) 38 (17,3%) 14 (13,2%) 1,4; р=0,49

Сахарный диабет, n (%) 11 (13,9%) 23 (10,5%) 18 (16,9%) 2,8; р=0,24
Отягощенная наследственность, 
n (%) 44 (55,7%) 129 (58,6%) 62 (58,5%) 0,2; р=0,90

Количество имплантированных 
стентов 1,0 [1,0; 2,0] 2,0 [1,0; 3,0] 2,0 [1,0; 3,0] 2,4; р=0,29

Курение, n (%) 48 (60,8%) 143 (65,0%) 75 (70,8%) 2,1; р=0,35
Продолжительность курения, 
лет 30,0 [24,0; 40,0] 30, 0 [24,0; 40,0] 32,0 [20,0; 40,0] 0,01; р=0,99

Количество сигарет в сутки, 
штук 20,0 [10,0; 30,0] 20,0 [20,0; 25,0] 20,0 [10,0; 30,0] 1,6; р=0,46

Индекс массы тела, кг/м2 28,1 [25,8; 31,6] 27,8 [25,2; 30,5] 28,4 [25,3; 32,0] 1,6; р=0,46

Окружность талии, см 100,5 [95,0; 
105,0]

98,0 [92,0; 
106,0] 98,5 [91,0; 108,0] 1,7; р=0,42

Лица с ожирением 28 (35,4%) 65 (29,5%) 39 (36,8%) 2,1; р=0,36
Тропонин, нг/л 6,0 [0,8; 29,2] 3,1 [0,7; 10,0] 5,9 [1,6; 10,0] 4,8; р=0,09
Глюкоза при поступлении, 
ммоль/л 7,5 [6,4; 8,7] 7,0 [6,0; 8,2] 7,1 [6,1; 8,5] 5,5; р=0,06

Глю  коза натощак, ммоль/л 5,6 [4,9; 6,2] 5,5 [5,0; 6,0] 5,4 [4,9; 6,0] 1,1; р=0,59
Общий холестерин, ммоль/л 6,7 [5,2; 7,8] 6,0 [5,1; 7,4] 6,3 [5,3; 7,2] 3,8; р=0,15

Креатинин, мкмоль/л 86,0 [76,0; 
105,0] 87,0 [79,0; 99,0] 87,0 [78,0; 97,0] 0,06; р=0,96

СКФ по формуле CKD-EPI, 
мл/мин/1,73 м2 75,0 [60,0; 89,0] 81,0 [69,0; 92,0] 82,0 [70,0; 97,0] 6,0; р=0,049

Лейкоцит, ×109/л 9,9 [8,0; 11,9] 9,8 [8,3; 12,0] 10,6 [8,6; 12,6] 1,6; р=0,43
Эритроциты, ×1012/л 4,8 [4,4; 5,1] 4,7 [4,4; 5,1] 4,6 [4,3; 5,1] 1,9; р=0,38

Гемоглобин, г/л
151,5
[140,0; 164,0]
& 

149,0
[139,0; 159,0]

145,5
[134,0; 158,0] 6,7; р=0,036

Тромбоциты, ×109/л 204,5
[177,0; 232,0]

209,5
[170,0; 247,5]

218,0
[186,0; 270,0] 6,0; р=0,05

MPV, фл 4,7 [4,0; 5,4] 4,8 [4,1; 5,6] 4,9 [4,2; 6,2] 1,0; р=0,59

PDW, % 1 8,4 [17,9; 18,9]
& 18,3 [17,7; 18,7] 18,1 [17,2; 18,6] 7,5; р=0,024

PCT, % 0,1 [0,08; 0,12]
&& 0,1 [0,08; 0,12] 0,11 [0,09; 0,15]

* 12,2; р=0,0023

Детерминанты высокой и низкой остаточной реактивности тромбоцитов 
при приеме ацетилсалициловой кислоты в 1–2-е сутки инфаркта миокарда
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Как видно из табл. 1, пациенты с разным ответом на АСК в 1–2-е сутки ИМ отли-
чались по полу, СКФ, количеству тромбоцитов, уровню гемоглобина, значениям PCT, 
PDW и TRAP-test, содержанию эндотелина-1, ФВ, CD40L, Р-селектина и фибриногена. 
При попарном сравнении показателей между группами выявлено, что в группе 1 
по сравнению с группой 3 чаще встречались женщины (χ2=6,3, p=0,037), были выше 
уровень гемоглобина (р=0,03) и значения PDW (р=0,019), были ниже значения PCT 
(p=0,004) и TRAP-test (p<0,00001), ниже содержание ФВ (p=0,009), CD40L (p<0,00001) и 
фибриногена (p=0,011), а по сравнению с группой 2 ниже содержание фибриногена 
(p=0,007). У пациентов группы 3 по сравнению с группой 2 были выше значения PCT 
(p=0,012), TRAP-test (p<0,00001), содержание эндотелина-1 (p=0,0014), ФВ (p=0,007), 
CD40L (p<0,00001), Р-селектина (р=0,0008).

При проведении корреляционного анализа по Спирмену выявлены связи меж-
ду значениями ASPI-test и СКФ (Rs=0,1; р=0,043), количеством тромбоцитов (Rs=0,1; 
р=0,033), значениями PCT (Rs=0,16; р=0,0011), содержанием фибриногена (Rs=0,14; 
р=0,006), Р-селектина (Rs=0,21; р=0,011), эндотелина-1 (Rs=0,24; р=0,0036), ФВ (Rs=0,3; 
р=0,00018), CD40L (Rs=0,45; р<0,000001) и значениями TRAP-test (Rs=0,3; р<0,000001). 

При проведении однофакторного линейного регрессионного анализа выявле-
ны следующие факторы, независимо влияющие на значение ASPI-test: количество 
тромбоцитов (β=0,07, 95% ДИ 0,04–0,11; р=0,00003); PCT (β=55,9, 95% ДИ 12,8–98,9; 
р=0,011); TRAP-test (β=0,32, 95% ДИ 0,24–0,4; р=0,00000); фибриноген (β=2,45, 95% ДИ 
0,29–4,6; р=0,026); CD40L (β=0,09, 95% ДИ 0,058–0,125; р=0,00000); Р-селектин (β=2,9, 
95% ДИ 0,95–4,87; р=0,0037); эндотелин-1 (β=1,38, 95% ДИ 0,47–22,9; р=0,0032); ФВ 
(β=0,13, 95% ДИ 0,08–0,18; р=0,000001). 

Для определения вероятности развития ВОРТ у пациентов в зависимости от 
сочетания ряда показателей нами построено уравнение бинарной регрессии 

P-LCR, % 24,6 [20,6; 30,1] 24,1 [21,0; 32,0] 24,5 [19,1; 27,5] 1,1; р= 0,56
СОЭ, мм/ч 9,5 [5,0; 18,0] 12,5 [7,0; 21,0] 13,0 [6,0; 19,0] 4,1; р=0,13

TRAP-test, U 71,0 [44,0; 86,0]
&&&&& 71,0 [55,0; 93,0] 92,0 [73,0; 109,0]

***** 40,1; р=0,0000

Эндотелин-1, пг/мл 3,9 [2,6; 6,4] 3,3 [2,3; 4,8] 5,5 [3,7; 6,7]
** 12,2; р=0,0022

Фактор  Виллебранда, нг/мл
178,6
[137,6; 197,3]
&& 

189,4
[138,9; 231,6]

209,3
[174,6; 301,4]
** 

12,2; р=0,0022

CD40L, пг/мл
178,8
[147,9; 217,4]
&&&&& 

190,7
[167,3; 254,6]

321,6
[257,9; 389,0]
***** 

37,5; р=0,0000

Р-селектин, нг/мл 3,8 [3,1; 5,5] 3,6 [2,8; 4,7] 5,0 [3,6; 6,4]
*** 13,4; р=0,0012

СРБ, мг/л 9,7 [5,0; 21,0] 11,0 [5,0; 23,0] 13,3 [5,0; 23,0] 1,8; р=0,39

Фибриноген, г/л 2,9 [2,5; 3,8]
& 

3,6 [2,8; 4,2]
## 3,6 [2,9; 4,5] 10,8; р=0,0044

ЭЗВД, % –12,2 [–28,5; 
–1,3]

–6,8 [–18,5; 
12,8]

–12,0 [–18,3; 
10,2] 5,3; р=0,069

Примечания: # – статистически значимые различия между группами 1 и 2, где # – p<0,05; ##### – p<0,00001; & – статисти-
чески значимые различия между группами 1 и 3, где & – p<0,05; && – p<0,01; &&& – p<0,001; &&&&& – p<0,00001; * – ста-
тистически значимые различия между группами 2 и 3, где * – p<0,05; ***** – p<0,00001; АГ – артериальная гипертензия; 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации

Окончание таблицы 1
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с логит-функцией связи на основании данных наблюдений за выборкой из 137 паци-
ентов. В табл. 2 представлены оценки параметров модели.

Вероятность ВОРТ (p), согласно модели, для данного пациента находится следу-
ющим образом:

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

табл. 2, имеющий вид:
z = –7,7493 + 1,1745 × v1 + 0,1188 × v2 + 0,0156 × v3 + 0,0202 × v4 + 0,0108 × v5 +

+ 0,137 × v6;
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 –7,7493 0,000 – –
Мужской пол (v1) 1,1745 0,0479 3,2365 1,06 7–11,1618
Глюкоза при посту-
плении (v2) 0,1188 0,0515 1,1262 1,0005–1,2735

СРБ (v3) 0,0156 0,0362 1,0157 1,0011–1,0311
TRAP-test (v4) 0,0202 0,0064 1,0204 1,0061–1,0359
CD40L (v5)  0,0108 0,000 1,0108 1,0069–1,0155
Эндотелин-1 (v6) 0,137 0,019 1,1468 1,0248–1,2963

Рис. 1. ROC-кривая модели; AUC – площадь под ROC-кривой
Fig. 1. ROC-curve model; AUC – Area Under Curve
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При помощи данного уравнения возможна бинарная классификация исследуе-
мых пациентов: если полученная для пациента вероятность (p) превышает порого-
вую вероятность (в нашем случае p0=0,4588), то пациента относят к группе с ВОРТ, 
в противном случае  – к группе без ВОРТ. Для выбора пороговой вероятности был 
проведен ROC-анализ, в ходе которого подбиралось такое ее значение, которое обе-
спечивало наименьшую разность между чувствительностью и специфичностью. При 
указанной пороговой вероятности эти показатели составили: чувствительность  – 
80,5%, специфичность – 80,2%, точность классификации – 80,3%, площадь под ROC-
кривой – 0,853 (ДИ 0,782–0,923). ROC-кривая модели представлена на рис. 1.

Для определения вероятности развития НОРТ в зависимости от ряда показателей 
у пациентов нами было построено уравнение бинарной регрессии с логит-функци-
ей связи на основании данных наблюдений за выборкой из 133 пациентов. В табл. 3 
представлены оценки параметров модели. 

Вероятность НОРТ (Р) для данного пациента находится следующим образом:
p = 1 / (1 + exp (-z)),
где z  – линейный предиктор уравнения логистической регрессии, согласно 

табл. 3, имеющий вид:
z = 9,8057 – 2,5077 × v1 – 0,2713 × v2 – 0,0321 × v3 – 0,0189 × v4 – 0,8675 × v5 –

– 0,0074 × v6;
exp – экспонента.
Описанное уравнение позволяет разделять пациентов на 2 класса: если получен-

ная для пациента вероятность (p) превышает пороговую вероятность (в нашем слу-
чае p0=0,5546), то пациента относят к группе с НОРТ, в противном случае – к группе 
без НОРТ. Для выбора пороговой вероятности, как и в модели ранее, был проведен 
ROC-анализ, в ходе которого подбиралось такое ее значение, которое обеспечивало 
наименьшую разность между чувствительностью и специфичностью. При указанной 
пороговой вероятности эти показатели составили: чувствительность – 75,0%, специ-
фичность – 75,2%, точность классификации – 75,2%, площадь под ROC-кривой – 0,838 
(ДИ 0,759–0,916). ROC-кривая данной модели представлена на рис. 2.

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 9,8057 0,0000 – –
Мужской пол (v1) –2,5077 0,0000 0,0815 0,0276–0,2104
MPV (v2) –0,2713 0,0181 0,7624 0,6063–0,9533
СРБ (v3) –0,0321 0,0055 0,9684 0,9450–0,9889
TRAP-test (v4) –0,0189 0,0012 0,9813 0,9698–0,9923
Фибриноген (v5) –0,8675 0,0000 0,4200 0,2767–0,6106
CD40L (v6) –0,0074 0,0001 0,9926 0,9887–0,9960
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Согласно литературным данным, пациенты с ИМ, получающие АСК, отличаются 
большим разнообразием реактивности тромбоцитов, частота ВОРТ к АСК колеблет-
ся от 12,0% до 19,0% [4, 5], что ниже по сравнению с нашими данными – 26,2%, дости-
гает 31,0–35,9% [6–8] и даже 46,1% [9], что выше, по сравнению с нашими данными, 
хотя есть работы, демонстрирующие сходный с нашим результат – 26,0% [10]. Частота 
НОРТ к АСК в 1–3-и сутки ИМ встречается до 36,0% [11], что выше, по сравнению с на-
шими данными – 19,5%.

Наши результаты демонстрируют, что факторами, независимо влияющими на зна-
чение ASPI-test, явились количество тромбоцитов, значения PCT, TRAP-test, содержа-
ние фибриногена, CD40L, Р-селектина, эндотелина-1 и ФВ. Однако в модель для опре-
деления ВОРТ вошли такие показатели, как пол, уровень глюкозы при поступлении, 
значения TRAP-test, уровень СРБ, CD40L и эндотелина-1, а в модель для определения 
НОРТ  – пол, значения MPV, TRAP-test, уровень СРБ, фибриногена и CD40L. Причем 
мужской пол ассоциировался с развитием ВОРТ, а женский пол – с НОРТ.

Противоречивые сведения о влиянии пола на агрегацию тромбоцитов получе-
ны в различных исследованиях. Ряд работ продемонстрировал более выраженную 
реактивность тромбоцитов как у здоровых женщин [12, 13], так и у женщин со ста-
бильной ИБС [13, 14], по сравнению с мужчинами. Однако при исследовании эффек-
тивности низких доз АСК у здоровых лиц было получено большее снижение реактив-
ности тромбоцитов у женщин по сравнению с мужчинами [12]. Подобные результаты 
получены при исследовании большой когорты здоровых лиц, лиц с факторами риска 
атеросклероза и с ИБС [13]. В работе Holm A. et al. показано, что у пациентов с ОКС не 
было различий в показателях агрегации тромбоцитов с различными индукторами на 
фоне ДАТТ АСК и клопидогрелом [15]. Более того, есть данные о том, что женский пол 

Рис. 2. ROC-кривая модели; AUC – площадь под ROC-кривой
Fig. 2. ROC-curve model; AUC – Area Under Curve
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явился фактором риска развития резистентности к АСК у пациентов с ИБС [16, 17] и 
с ОКС [18]. С другой стороны, некоторые исследования сообщали о более высоком 
риске кровотечений у женщин с ОКС по сравнению с мужчинами, по крайней мере 
в острой фазе [15, 19]. Согласно нашим данным, у женщин и мужчин с ИМ в остром 
периоде были равные значения TRAP-test (81,0 [66,0; 98,0] U против 75,5 [58,0; 96,0] U 
соответственно, р=0,1), что говорит о сопоставимой спонтанной агрегационной ак-
тивности тромбоцитов, тогда как значения ASPI-test у женщин были более низкие по 
сравнению с мужчинами (16,0 [8,0; 27,0] U против 20,0 [12,0; 326,0] U соответственно, 
р=0,048), что аналогично с результатами Winter M.P. et al. [5]. Частота встречаемости 
НОРТ к АСК у женщин была выше по сравнению с мужчинами (30,1% против 16,8%; 
χ2=6,7, р=0,0098). Более того, мужской пол вошел в модель для прогнозирования 
ВОРТ, а женский пол был значимым предиктором для развития НОРТ. Более выра-
женное подавление агрегационной активности тромбоцитов АСК у женщин может 
быть одной из причин большей частоты кровотечений у женщин с ОКС, принимаю-
щих ДАТТ. 

В нашей работе частота встречаемости пациентов с сахарным диабетом (СД) в 
группах была сопоставима, однако уровень глюкозы при поступлении вошел в мо-
дель для прогнозирования ВОРТ к АСК. Большинство исследований подтверждают 
роль гипергликемии и СД в развитии резистентности к АСК у пациентов с ОКС [10, 
20]. При СД, с одной стороны, происходит так называемый повышенный оборот 
тромбоцитов, с другой  – гликирование белков на поверхности тромбоцитов, что 
способствует их адгезии за счет снижения текучести мембраны [21, 22]. Более того, 
в условиях гиперосмолярности активируется экспрессия тромбоцитами GPIIb/IIIa и 
P-селектина, что все вместе повышает их агрегационную активность [23, 24]. По дан-
ным Knebel et al., у пациентов с СД на фоне гипергликемии снижается экспрессия 
рецепторов простациклина на поверхности тромбоцитов, что может также способ-
ствовать их повышенной реактивности [25]. 

Тест с использованием тромбина в качестве индуктора (TRAP-test) позволяет 
оценить потенциальную способность тромбоцитов к агрегации. По литературным 
данным, низкие значения TRAP-test ассоциировались с внутримиокардиальными 
кровоизлияниями у пациентов с ИМ [26], а более высокие значения  – с наличием 
микрососудистого тромбообразования у пациентов с ОКС и СД [27]. В нашей работе 
значения TRAP-test вошли в обе модели для прогнозирования ВОРТ и НОРТ, модель 
ВОРТ ассоциировалась с большими значениями TRAP-test, а НОРТ – с меньшими, что 
совпадает с вышеописанным исследованием. Один из тромбоцитарных индексов – 
MPV также отражает уровень активации тромбоцитов, так как крупные тромбоциты 
гемостатически более реакционноспособны, чем тромбоциты нормального разме-
ра, и более устойчивы к ингибированию АСК и клопидогрелом [28, 29]. Существует 
тесная взаимосвязь между увеличенным MPV и спонтанной агрегацией тромбоци-
тов [30]. Наше исследование показало, что MPV значимо не различался в подгруппах 
с разным ответом на АСК, однако данный показатель вошел в модель для прогно-
зирования НОРТ, которая ассоциировалась с меньшими значениями MPV, а значит, 
данные тромбоциты были менее реактогенные. 

Сигнальная система – рецептор CD40 и его лиганд CD40L – является связующим 
звеном между воспалением, атеросклерозом и тромбозом. Лиганд CD40L  – белок 
из семейства фактора некроза опухоли-α, хранится в альфа-гранулах тромбоцитов 

151«Кардиология в Беларуси», 2024, том 16, № 2



и экспрессируется при их активации. После отсоединения CD40L от поверхности 
тромбоцита он активирует каскад воспалительных реакций, а также влияет на функ-
цию тромбоцитов, способствуя активации и агрегации и стимулируя образование, 
рост и стабильность тромбов [24, 31]. Было показано, что содержание растворимого 
CD40L (sCD40L) в плазме крови у пациентов с ОКС выше, чем у здоровых людей, и у 
пациентов с ОКС и феноменом отсутствия кровотока, выше, чем у пациентов с вос-
становленным кровотоком [32], что уровень sCD40L может быть маркером повтор-
ных сердечно-сосудистых событий и коронарного рестеноза у пациентов с ИМ [33], а 
также смертности от всех причин в стационаре и в течение 1 года у пациентов с ИМ, 
перенесших первичное ЧКВ [34, 35]. Хотя есть работы, в которых с негативным про-
гнозом при ИМ связаны пониженные уровни sCD40L [36], либо связь уровня sCD40L 
с негативным прогнозом у пациентов с различными формами ИБС не установлена 
[37]. Более того, было продемонстрировано, что повышенный уровень sCD40L может 
снизить эффективность терапии АСК, т. к. действие sCD40L не зависит от тромбокса-
на A2, а АСК не влияет на передачу сигналов системы CD40L [38, 39]. Хотя у пациентов 
со стабильной ИБС уровень sCD40L не отличался в группах с разной чувствительно-
стью к АСК [40]. Также было показано, что снижение уровня sCD40L, наблюдаемое 
у пациентов с ОКС, было в значительной степени связано с риском возникновения 
кровотечений [31]. Согласно нашим данным, уровень CD40L был ниже в группе па-
циентов с НОРТ и выше в группе пациентов с ВОРТ (p<0,00001), более того, данный 
показатель вошел в обе модели для определения НОРТ и ВОРТ, что подтверждает его 
прогностическую значимость как в оценке риска тромбозов, так и в оценке риска 
кровотечений.

СРБ участвует в атеросклеротическом процессе практически на всех этапах, взаи-
модействуя посредством сложных механизмов со многими вовлеченными в атероге-
нез клетками, и предлагается в качестве биомаркера будущих сердечно-сосудистых 
событий у пациентов независимо от установленных факторов сердечно-сосудистого 
риска [41, 42]. СРБ также играет важную роль в процессах тромбогенеза за счет по-
вышения выработки фибриногена, фактора Виллебранда и активации тромбоцитов 
[41, 43]. По данным литературы, повышенные значения СРБ у пациентов с ОКС ассо-
циируются с ВОРТ на АСК [44, 45]. По нашим данным, уровень СРБ в группах с разным 
ответом на АСК не отличался, однако данный показатель вошел в обе модели для 
определения ВОРТ и НОРТ с разными знаками.

Фибриноген является ключевым фактором свертывания крови, а также играет важ-
ную роль в агрегации тромбоцитов. Кроме того, подобно СРБ, фибриноген является 
чувствительным маркером воспаления [46]. Серия исследований продемонстриро-
вала, что при ОКС уровень фибриногена при поступлении независимо коррелировал 
с риском ишемических событий и риском смерти [47, 48]. Есть работы, демонстриру-
ющие связь повышенного уровня фибриногена с повышенной агрегацией тромбоци-
тов на фоне прима АСК [49]. В нашей работе уровень фибриногена отличался между 
исследуемыми группами, оказался фактором, независимо влияющим на значение 
ASPI-test, и со знаком минус вошел в модель для определения риска НОРТ. 

Таким образом, в нашем исследовании выявлены различные клинические и ла-
бораторные факторы, влияющие на высокую и низкую реактивность тромбоцитов 
при приеме АСК у пациентов в 1–2-е сутки ИМ. Вариабельность факторов, влияю-
щих на эффективность АСК в ходе исследований в течение ряда лет, может быть 
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обусловлена различными характеристиками когорты, различными методами оцен-
ки реактивности тромбоцитов и сопутствующими факторами, такими как привер-
женность пациентов. Это явление может также объяснить, почему тестирование 
функции тромбоцитов не доказало своей эффективности в рандомизированных ис-
следованиях. Однако подавляющее число наблюдений в целом показывает, что не-
адекватное ингибирование тромбоцитов с помощью ДАТТ приводит как к повышен-
ному риску тромботических осложнений, так и к повышенному риску кровотечений. 
Вот почему нам действительно нужно знать, как надежно измерить реактивность 
тромбоцитов, какие тесты имеют ценность, каковы характеристики пациентов, под-
верженных риску развития осложнений. Настоящее исследование дополняет науч-
ные данные о данной проблеме.

  ВЫВОДЫ 
1. В 1–2-е сутки ИМ выявлен у 19,5% пациентов с чрезмерным ответом на АСК и 

у 26,2% с недостаточным ответом на АСК. 
2. Детерминантами ВОРТ к АСК являются мужской пол, уровень глюкозы при по-

ступлении, значения TRAP-test, уровень СРБ, CD40L и эндотелина-1 (для данной 
модели: чувствительность – 80,5%, специфичность – 80,2%, точность классифика-
ции – 80,3%).

3. Детерминантами НОРТ к АСК являются женский пол, значения MPV, TRAP-test, уро-
вень СРБ, фибриногена и CD40L (для данной модели: чувствительность – 75,0%, 
специфичность – 75,2%, точность классификации – 75,2%).
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