
Введение
Активация тромбоцитов – ключевое звено атерот-

ромбоза и, следовательно, целого ряда угрожающих
жизни состояний, им обусловленных, в том числе, ост-
рого коронарного синдрома (ОКС), включающего ин-
фаркт миокарда (ИМ) с подъемом или без подъема ST
и нестабильную стенокардию. Поэтому подавле-
ние/снижение агрегационной активности тромбоци-
тов является «краеугольным камнем» терапии и про-
филактики атеротромбоза, а антитромбоцитарные
(антиагрегантные) препараты (ААП) – обязательный
компонент терапии и профилактики целого ряда сер-

дечно-сосудистых заболеваний, в основе патогенеза ко-
торых лежит атеротромбоз [1,2]. 

Как показано в большом количестве исследова-
ний, мета-анализов и систематизированных обзоров,
назначение ААП больным ОКС способствует улучшению
прогноза пациента независимо от выбранной страте-
гии лечения (инвазивной или консервативной). При-
менение ААП должно начинаться в как можно более
ранние сроки развития ОКС на догоспитальном или ста-
ционарном этапах оказания помощи, и должно про-
должаться на протяжении всей госпитализации и после
выписки из стационара. 
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Контроль эффективности лекарственной терапии является одной из наиболее обсуждаемых проблем в повседневной клинической работе.
Появление новых препаратов, методов анализа, стандартов, протоколов ведения, и клинических рекомендаций повышает информацион-
ную нагрузку на практикующих врачей, требует существенных затрат сил и времени для самообразования. Цель обзора – в краткой форме
помочь практикующим врачам получить необходимые сведения по проблеме контроля антитромбоцитарной терапии. В обзоре воедино све-
дены данные современных клинических рекомендаций по антитромбоцитарной терапии у больных ишемической болезнью сердца, приве-
дены сведения о существующих подходах к контролю антитромбоцитарной терапии, изложенные в клинических рекомендациях и консен-
сусах специалистов. Представлены сведения о наиболее распространенных современных методах контроля эффективности антитромбоци-
тарной терапии.
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Основные антитромбоцитарные 
средства

Препаратами с доказанной эффективностью в пла-
не улучшения исходов и прогноза больных с разными
формами ишемической болезни сердца (ИБС) на дан-
ный момент являются ацетилсалициловая кислота
(АСК), ингибирующая метаболизм арахидоновой кис-
лоты (табл. 1), и блокаторы (ингибиторы) P2Y12 аде-
нозиновых рецепторов тромбоцитов (клопидогрел,
прасугрел, тикагрелор) [3,4]. Наиболее часто приме-
няемыми в настоящее время ААП являются АСК и
клопидогрел (рис. 1). 

По современным представлениям с целью профи-
лактики развития атеротромботических осложнений
больным со стабильной ИБС без ИМ в анамнезе реко-
мендовано применение АСК, при непереносимости до-
пускается применение клопидогрела [6], а у больных
ОКС (независимо выбранной стратегии – консерва-
тивной или инвазивной) и после проведения чрес-
кожных коронарных вмешательств (ЧКВ) обязательным

считается назначение АСК в сочетании с одним из
блокаторов P2Y12 рецепторов (табл. 2), т. е. «двойной
антитромбоцитарной терапии» (ДАТ) [2-4]. 

По данным современных регистров различия в эф-
фективности применения ДАТ и частоте осложнений у
пациентов с ОКС без подъема ST и у пациентов с
подъемом ST отсутствуют. В реальной клинической
практике частота летальных исходов, ишемических
событий, а также частота кровотечений были такими же
или даже превышали данные, полученные в ходе ран-
домизированных клинических исследований блокаторов
P2Y12 рецепторов. Эти различия объясняются прин-
ципами отбора пациентов в рандомизированные кли-
нические исследования [4].

Клопидогрел используется в терапии пациентов с ЧКВ
на протяжении 15 лет, поэтому основной массив дан-
ных накоплен относительно опыта применения кло-
пидогрела, в то время как накопленных данных об ис-
пользовании прасугрела пока еще недостаточно для ме-
таанализа. Данные об использовании тикагрелора,

Препарат Механизм действия Применяемые дозы Исследования

Ацетилсалициловая кислота Необратимо ингибирует фермент ЦОГ-1 75-325 мг/сут Мета анализ 195 исследований

Тиенопиридины Необратимо блокируют P2Y12 рецепторы Клопидогрел 75 мг/сут CURE (клопидогрел+АСК)
тромбоцитов, конкурируя с АДФ (наргузочная доза 300-600 мг) TRITON-TIMI 38 (прасугрел + АСК)

Прасугрел 10 мг/сут TRILOGY ACS (прасугрел vs клопидогрел)
(нагрузочная доза 60 мг)

Тикагрелор Обратимо связывается с P2Y12 рецепторами 90 мг 2 раза в день PLATO (тикагрелор+АСК)
тромбоцитов, блокируя их (нагрузочная доза 180 мг)

ЦОГ – циклооксигеназа, АСК – ацетилсалициловая кислота

Table 1. Main classes of antiplatelet drugs

Таблица 1. Основные классы применяемых антиагрегантных (антитромбоцитарных) препаратов

Figure 1. Antithrombotic therapies in patients (%) not undergoing revascularization during hospitalization for ACS

[Adapted from 5]
CAG - coronary angiography

Рисунок 1. Частота (%) назначения антиагрегантов у пациентов, не подвергавшихся реваскуляризации миокарда во

время госпитализации по поводу ОКС [адаптировано по 5]
КАГ – коронароангиография

%  100

80

60

40

20

0

No CA / Без КАГ After CA / После КАГ

ASA
АСК

Clopidogrel 
Клопидогрел

Ticlopidine 
Тиклопидин

Prasugrel
Прасугрел

Ticagrelor 
Тикагрелор

GP IIb/IIIa inhibitors
GP IIb/IIIa ингибиторы

87,2
93,1

64,9

55,2

1,0
3,6

10,8

26,2

0,7 0,4 0,7 1,9



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2017;13(1) 109

Monitoring of Antiplatelet Therapy Effectiveness
Контроль эффективности антитромбоцитарной терапии 

Table 2. Principles of use of antiplatelet drugs in patients according to international guidelines

Таблица 2. Принципы назначения антиагрегантных препаратов у пациентов согласно международным 

рекомендациям

Показание

Стабильная ИБС

НС/ИМбпST
Без ЧКВ

НС/ИМбпST
Непокрытый стент
(Bare-metal stent)

НС/ИМбпST
Лекарственно-
покрытые стенты

ИМпST
Без ЧКВ

ACCP, 2012

В течение 12 мес: 
АСК 75-100 мг/сут;
клопидогрел 75 мг/сут либо 
тикагрелор 90 мг 2 р/д
После 12 мес:
АСК 75-100 мг/сут или 
клопидогрел 75 мг/сут

АСК 75-100 мг/сут;
клопидогрел 75 мг/сут, или 
тикагрелор 90 мг 2 р/д, или 
прасугрел 10 мг/сут. 
Рекомендованная 
продолжительность до 12 мес, 
минимум в течение 1 мес.
После 12 мес:
АСК 75-100 мг/сут или 
клопидогрел 75 мг/сут

АСК 75-100 мг/сут;
клопидогрел 75 мг/сут, или 
тикагрелор 90 мг 2 р/д, или 
прасугрел 10 мг/сут. 
Рекомендованная 
продолжительность до 12 мес, 
минимум в течение 3-6 мес.
После 12 мес:
АСК 75-100 мг/сут или 
клопидогрел 75 мг/сут

ACCP, 2012

Как при НС/ИМбпST

Рекомендации

ESC, 2013

АСК 75-150 мг/сут; ИЛИ клопидогрел 75 мг/сут 
при непереносимости АСК

ESC, 2015

АСК нагрузочная доза 150-300 мг, 
затем 75-100 мг/сут длительное время;
ПЛЮС один из блокаторов рецепторов P2Y12 в 
течение 12 мес:
- тикагрелор – 180 мг однократно, затем 90 мг 2 р/д
для всех пациентов среднего и высокого риска ишеми-
ческих событий, независимо от планируемой стратегии
лечения, даже в случае предшествующей терапии кло-
пидогрелем (который следует отменить сразу после на-
значения тикагрелора);
- прасугрел – 60 мг однократно, затем 10 мг/сут реко-
мендуется пациентам, которым планируется ЧКВ при
отсутствии противопоказаний;
- клопидогрел – нагрузочная доза 300- 600 мг, затем
75 мг/сут рекомендовано для пациентов, которые не
могут получить тикагрелор и прасугрел или для тех
кому рекомендована терапия оральными антикоагу-
лянтами
Назначение блокаторов рецепторов P2Y12 на более
длительный срок допустимо после соотнесения рисков
ишемических событий и кровотечений

Лекарственно-покрытые стенты:
назначение P2Y12 ингибиторов на короткий период 
3-6 мес может быть рассмотрено в случае пациентов с
высоким риском кровотечений.

ESC, 2012

Пациенты, не получавшие реперфузионную терапию:
АСК нагрузочная доза 150-500 мг, затем 75-100 мг/сут
неопределенно долго;
ПЛЮС клопидогрел 75 мг/сут не менее 1 мес и до 12
мес.
Пациенты, которым проводился тромболизис:
АСК нагрузочная доза 150-500 мг, затем 75-100 мг/сут
неопределенно долго;
ПЛЮС клопидогрел нагрузочная доза 300 мг, 
затем 75 мг/сут до 12 мес.
Пациенты, которым выполнялась ЧКВ без 
установки стентов:
АСК нагрузочная доза 150-500 мг, затем 75-100 мг/сут
неопределенно долго;
ПЛЮС один из блокаторов рецепторов P2Y12 в течение
12 мес:
- клопидогрел – нагрузочная доза 600 мг, затем 75
мг/сут;

ACC/AHA, 2014

АСК незамедлительно нагрузочная доза 
162-325 мг, затем пожизненно 81-162 мг/сут;
ПЛЮС один из блокаторов рецепторов P2Y12

в течение 12 мес:
- клопидогрел – нагрузочная доза 300-600 мг,
затем 75 мг/сут;
- тикагрелор – 180 мг однократно, затем 90 мг 
2 р/д

АСК незамедлительно нагрузочная доза 
162-325 мг, затем пожизненно 81-162 мг/сут;
ПЛЮС один из блокаторов рецепторов P2Y12

в течение НЕ МЕНЕЕ 12 мес:
- клопидогрел – нагрузочная доза 300-600 мг,
затем 75 мг/сут;
- прасугрел – 60 мг однократно, затем 10 мг/сут;
- тикагрелор – 180 мг однократно, затем 90 мг 
2 р/д

ACC/AHA, 2013

Пациенты, которым проводился тромболизис:
АСК нагрузочная доза 162-325 мг, затем 
81-325 мг/сут неопределенно долго;
ПЛЮС клопидогрел нагрузочная доза 300 мг,
затем 75 мг/сут не менее 14 дней и до 12 мес
Пациенты, которым выполнялась ЧКВ без 
установки стентов:
рекомендации те же, что и пациентам, которым
установлены непокрытые стенты
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вошедшего в клиническую практику не так давно,
представлены всего в нескольких регистрах (AAPCI,
AMIS-Plus, and SCAAR) [4].

Оценка эффективности 
антитромбоцитарных препаратов

Несмотря на многолетний опыт применения ААП в
клинической практике, сведения об особенностях ан-
титромбоцитарной терапии в тех или иных клинических
ситуациях, эффективности и безопасности ААП в ре-
альной клинической практике продолжают накапли-
ваться. 

Например, выяснилось, что ААП обеспечивают по-
давление агрегации тромбоцитов не у всех больных [7-
11]. Стало известно, что эффективность и безопасность
ААП зависит от многих факторов: генетических осо-
бенностей пациентов, взаимодействия с другими ле-
карственными препаратами, меняющейся абсорбции
препаратов, диеты, возраста, коморбидности, при-
верженности лечению, стиля жизни и состояния тром-
боцитов. 

Обнаружена вариабельность изменений функцио-
нальной активности тромбоцитов (ФАТ) на фоне терапии
АСК и/или клопидогрелом, а так же разнообразие фак-
торов, способных повлиять на результат анализа ФАТ
(агрегационной активности тромбоцитов, реактивно-
сти тромбоцитов). Среди них генетические, сопут-
ствующая терапия, метод определения ФАТ (метабо-
литы, разные приборы, цельная кровь и т.п.): от выбора
антикоагулянта, использованного для забора образца
крови, до использованного агониста агрегации и его кон-
центрации [9,11].

Накоплены данные, что высокая остаточная реак-
тивность тромбоцитов (ВОРТ) на фоне антитромбо-
цитарной терапии является одним из важнейших про-
гностических факторов развития атеротромботиче-
ских осложнений, повышенного риска тромбоза (рет-
ромбоза) коронарной артерии (интракоронарного
стента). Она сопровождается повышенным в 2,5-3,5
раза риском тромботических событий (повторных ин-
фарктов миокарда, эпизодов нестабильной стенокар-
дии, ишемического инсульта) по сравнению с пациен-
тами, чувствительными к терапии [7-14].

ВОРТ на фоне применения ААП встречается у 5-48%
пациентов, получающих АСК [7-12], у 10-25% паци-
ентов, получающих клопидогрел [7-9,14,15], и в 6-8%
случаев – ДАТ АСК+клопидогрел [16,17]. На сего-
дняшний день также показана возможность ВОРТ на
фоне терапии прасугрелом и тикагрелором [7].

Теоретически оценка ФАТ на фоне антиагрегантной
терапии (ААТ) может позволить выделить пациентов,
нуждающихся в модификации терапии, и свести к
минимуму риск как ишемических, так и геморрагиче-
ских осложнений, т.е. персонализировать лечение
[2,3,7,14,15,17,18]. Однако некоторые авторы ука-
зывают на отсутствие серьезной доказательной базы для
персонализации ААТ [8,15], считая ее внедрение в кли-
ническую практику преждевременным, ограничивая це-
лесообразность ее применения по определенным по-
казаниями, в частности, у больных ИБС с высоким рис-
ком тромботических осложнений [7,8,13].

Согласно современным клиническим рекомендациям
и консенсусам специалистов тестирование ФАТ (агре-
гационной способности тромбоцитов) может быть ре-

ИМпST
Непокрытый стент 
(Bare-metal stent)

ИМпST
Лекарственно-
покрытые стенты

- прасугрел – 60 мг однократно, затем 10 мг/сут;
- тикагрелор – 180 мг однократно, затем 90 мг 2 р/д
Для некоторых пациентов, уже получавших АСК 
и клопидогрел, может рассматриваться возможность
применения низких доз ривароксабана (2,5 мг 2 р/д)
при условии низкого риска кровотечений

Соответствуют рекомендациям пациентам, подверг-
шимся ЧКВ без установки стента – двойная антиагре-
гантная терапия (АСК+ блокатор рецепторов P2Y12) в
течение 12 мес, со строгим минимумом 1 мес

Соответствуют рекомендациям пациентам, подверг-
шимся ЧКВ без установки стента – двойная антиагре-
гантная терапия (АСК+ блокатор рецепторов P2Y12) в
течение 12 мес, со строгим минимумом 6 мес

АСК нагрузочная доза 162-325 мг, 
затем 81-325 мг/сут неопределенно долго;
ПЛЮС блокатор рецепторов P2Y12 в течение 
12 мес:
- клопидогрел – нагрузочная доза 600 мг, 
затем 75 мг/сут;
- прасугрел – 60 мг однократно, затем 10 мг/сут;
- тикагрелор – 180 мг однократно, 
затем 90 мг 2 р/д

НС – нестабильная стенокадия, ИМбпST – инфаркт миокарда без подъема сегмента ST, ИМпST – инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, 
АСК – ацетилсалициловая кислота, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство
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комендовано у пациентов, получающих ДАТ в ряде кли-
нических ситуаций (табл. 3) [7,8,19]. Однако вопрос о
возможности, необходимости и эффективности конт-
роля ФАТ у всех без исключения лиц, получающих ААП,
остается предметом изучения.

С целью оценки эффективности и безопасности
проводимой ААТ предлагается использование раз-
личных методик (табл. 4), наиболее распространены
следующие [7-9,12,15,17]:
• определение агрегации тромбоцитов оптическим

методом по Борну в присутствии агонистов – АДФ и
арахидоновой кислоты;

• прикроватные «быстрые» тесты: система PFA-100
(Platelet Function Analyzer), VerifyNow, Plateletworks;

• определение стабильного метаболита TXA2 -11-де-
гидротромбоксана В2 в моче.

Оптическая агрегометрия (ОА) – по-прежнему «зо-
лотой стандарт» оценки ФАТ, несмотря на трудоемкость,
затратность и недостаточную воспроизводимость меж-
ду разными операторами и реагентами [12,20-23]. Дан-
ный метод используется для оценки эффекта приме-
няемых АСК, блокаторов P2Y12 рецепторов и ингиби-
торов GP IIb/IIIa рецепторов. 

В основе метода ОА лежит стимуляция in vitro акти-
вации тромбоцитов в присутствии агонистов агрегации
(АДФ, арахидоновая кислота, коллаген, адреналин). Ак-
тивация тромбоцитов ведет к формированию агрегатов
тромбоцитов и к увеличению светопропускаемости об-
разца плазмы, которая оценивается фотоспектрометром.

Создатели современных коммерческих агрегомет-
ров делают попытки преодолеть недостатки, присущие
данному методу. Например, создано компьютерное до-

зирование образцов плазмы и реагентов, многока-
нальность выводов результатов, делаются попытки по
автоматической интерпретации результатов и сохра-
нению результатов исследования. Однако высокая
стоимость проведения пробы, относительная дли-
тельность и сложная техническая подготовка образцов
затрудняют введение данного метода оценки ФАТ в по-
вседневную (рутинную) практику [12,24].

Разработан и доступен для применения ряд «при-
кроватных» устройств «быстрой» (экспресс) оценки ФАТ
[21,25,26], сопоставимых по своим возможностям
как с ОА (например, уровень ингибирования тромбо-
цитов, определенный с использованием ОА, коррели-
ровал с результатами, полученными с помощью Veri-
fyNow P2Y12 и поточной цитометрией [27], так и меж-
ду собой [27].

PFA-100 (Siemens) – прикроватный анализатор,
использующий картриджи, что делает процедуру из-
мерения ФАТ быстрой и относительно легкой в при-
менении [21,28]. ФАТ определяется количественно, пу-
тем измерения времени, необходимого для форми-
рования тромбоцитарной пробки мембраны, в образце
цельной крови в условиях высокого напряжения сдви-
га. Этот метод может использоваться для оценки эф-
фективности терапии АСК и ингибиторами GP IIb/IIIa,
а также блокаторов P2Y12, и обнаружения нарушений
в системе свертывания характерных для болезни Вил-
лебранда и тромбоцитопений. Главный недостаток – от-
носительная нечувствительность для оценки эффек-
тивности терапии тиенопиридинами. Время закрытия
<193 сек связано с низкой чувствительностью пациента
к АСК [27].

Table 3. Current recommendations to control the functional activity of platelets in the application of antiplatelet agents

Таблица 3. Современные рекомендации по контролю функциональной активности тромбоцитов при применении

антиагрегантной терапии

Рекомендации

Препарат

Методы

Возможные 
ситуации 
применения

Kuliczkowski W., 
Witkowski A., 
Polonski L. et al. (2009) [17]

АСК, клопидогрел

Оптическая агрегометрия, 
Verify Now, PFA-100, VASP,
определение метаболитов 
TxA2 в моче

Возможная персонализация 
антиагрегантной терапии 
у пациентов с высоким риском
осложнений в научных 
исследованиях, контроль 
приверженности лечению

Tantry U.S., 
Bonello L., 
Aradi D. et al. (2013) [14]

P2Y12 ингибиторы

Verify Now, оптическая 
агрегометрия, VASP, 
тромбоэластограф

Выявление лиц с высоким 
риском атеротромботических
осложнений, контроль сильных
ингибиторов P2Y12, 
персонализация терапии

Комаров А.Л., 
Панченко Е.П. (2015) [8]

Клопидогрел

Verify Now, Multiplate, VASP

Выявление лиц с высоким 
риском атеротромботических
осложнений, контроль сильных
ингибиторов P2Y12

Российское общество ангиологов и сосудистых 
хирургов, Российское научное общество 
специалистов по рентгенэндоваскулярной 
диагностике и лечению, Национальная ассоциация
по борьбе с инсультами, Национальное научное
общество воспаления (2014) [7]

АСК+клопидогрел

Прикроватные

Высокий риск атеротромботических осложнений,
кровотечений, возможная резистентность 
к антиагрегантам, подготовка к коронарной 
ангиопластике, назначение дженериков

АСК – ацетилсалициловая кислота, VASP-vasodilator-stimulated phosphoprotein –стимулируемый вазодилататором фосфопротеин
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Система VerifyNow (Accumetrics Inc) – другая быстрая
прикроватная методика, которая является относитель-
но простой в использовании [21,28]. Эта система име-
ет три картридж-основанных пробирных анализа, ко-
торые разработаны для измерения ингибиции тром-
боцитов, достигнутой при применении АСК, блокато-
ров P2Y12 или ингибиторов GP IIb/IIIa (картриджи мар-
кируются как «Aspirin», «P2Y12», и «IIB/IIIA», соответ-
ственно). Метод основан на ОА, каждый картридж со-
держит специфичный для данного метода агонист,
фотоспектрометр измеряет изменение светопропус-
кающей способности образца цельной крови после взаи-
модействия с агонистом. Для оценки эффективности те-
рапии АСК используется картридж, содержащий ара-
хидоновую кислоту, для оценки эффекта блокаторов
P2Y12 – содержащий АДФ, и для ингибиторов GP IIb/IIIa

используется картридж с активатором тромбиновых ре-
цепторов. В методике применен ряд запатентованных
разработок, в частности, реализована возможность
практически максимальной активации тромбоцитов пе-
ред началом тестирования, несмотря на получаемую те-
рапию. Значение, полученное при использовании мо-
дуля «Aspirin», ARU≥550 указывает на устойчивость па-
циента к АСК, в то время как значение, полученное с при-
менением модуль-ответа P2Y12 (PRU)>235, или ин-
гибирование тромбоцитов <30% – показатели, ха-
рактерные для случаев низкой эффективности ААП [27].

Поточная цитометрия позволяет выявлять наличие
фосфорилированного VASP (vasodilator-stimulated
phosphoprotein – стимулируемый вазодилататором
фосфопротеин) на поверхности тромбоцитов [29]. В слу-
чае активации P2Y12 АДФ-рецепторов молекулы VASP

Table 4. The methods used for evaluate the efficacy and safety of antiplatelet therapy

Таблица 4. Методы, используемые для оценки эффективности и безопасности проводимой 

антиагрегантной терапии

Область Мониторирование 
Метод применения Достоинства Недостатки терапии:

АСК P2Y12 GP IIb/IIIa

Методы, основанные на изучении агрегации тромбоцитов

Оптическая агрегометрия Лабораторный Исторически Неустойчивая воспроизводимость результата, Да Да Нет
«золотой» стандарт большой объем образца, предварительная 

подготовка, временные затраты, необходимость 
квалифицированного персонала

Импедансная агрегометрия Лабораторный Исследование Дорогой, большой объем образца, предварительная Да Да Да
цельной крови подготовка образца, временные затраты

VerifyNow® Прикроватный Простой, быстрый, малый объем Невозможность калибровки инструмента Да Да Да
образца, исследование цельной 
крови, возможность 
проведения у постели больного

Plateletworks Лабораторный Незначительная подготовка Недостаточно изучен Да Да Да
образца, исследование 
цельной крови

Методы основанные на прекращении тока крови в условиях высокого напряжения сдвига

PFA-100 Прикроватный Быстрый, простой, не требующий Невозможность настройки прибора, зависимость от Да Нет Нет
предварительной подготовки уровня фактора Виллебрандта, гематокрита
исследуемого образца крови

Методы, связанные с изучением маркеров активации тромбоцитов

Исследование экспрессии Лабораторный Малый объем исследумого Необходимость предварительной подготовки  Да Да Да
на поверхности тромбоцитов образца, исследование образца, необходимость высококвалифициро-
P-селектин, активности в цельной крови ванного персонала, затратный
GP IIb/IIIa рецепторов, 
коагрегатов лейкоцитов-
тромбоцитов

VASP Лабораторный Малый объем исследумого Необходимость предварительной подготовки Нет Да Нет
образца, исследование в образца, необходимость высококвалифициро-
цельной крови, P2Y12 ванного персонала, затратный
специфичный

АСК – ацетилсалициловая кислота, VASP - vasodilator-stimulated phosphoprotein - Стимулируемый вазодилататором фосфопротеин
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дефосфорилированы, в присутствии клопидогрела
молекулы более фосфорилируются. Результат в данном
методе представляется в виде индекса реактивности
тромбоцитов (PRI), представляющий собой отношение
уровня фосфорилирования молекул VASP после АДФ-
индуцированной активации тромбоцитов по сравнению
с исходным [30]. Предложено определять резистент-
ность к клопидогрелу как значение PRI >50% после на-
грузочной дозы 600 мг [31].

Устройство Plateletworks (Helena Laboratories) может
быть использовано для мониторирования эффектов АСК,
тиенопиридинов и GP IIb/IIIa ингибиторов [11]. Образцы
цельной крови забираются в специализированные
пробирки, содержащие антикоагулянт ЭДТА или аго-
нисты агрегации тромбоцитов (АДФ или коллаген).
Тромбоциты, не вступившие в реакцию агрегации,
подсчитываются встроенным счетчиком, который не учи-
тывает более крупные тромбоцитарные агрегаты. Дан-
ная методика предлагается к использованию в кар-
диохирургии из-за быстроты, полной автоматизиро-
ваности и простоты в использовании. В то же время по-
вседневное использование данной методики ограниче-
но недостаточной корреляцией ее результатов с хи-
рургическими осложнениями [32].

ChronoLog Aggregometer (Chronolog Corp) имеет воз-
можность помимо оптической/турбидиметрической
агрегометрии выполнять импедансную агрегометрию
в цельной крови и люминисцентную агрегометрию. В
ходе импендансной арегометрии оценивается изме-
нение электрического сопротивления в образце цель-
ной крови (формирование агрегатов тромбоцитов со-
провождается повышением сопротивления). Считает-
ся, что импеданс ≥3 Ω характеризует недостаточный от-
вет на терапию АТТ [27]. Преимущество данной мето-
дики – в ее простоте, быстроте и отсутствии необхо-
димости предварительной подготовки образцов кро-
ви по сравнению с оптической агрегацией. Люминес-
центная агрегометрия позволяет фиксировать про-
цесс дегрануляции плотных α-гранул тромбоцитов и вы-
брос внутриклеточного АДФ, характерный для неин-
гибированных тромбоцитов. 

Выявление определение стабильных метаболитов ин-
дуктора агрегации тромбоцитов ТхА2 в плазме крови и
моче данных на фоне терапии АСК было описано как «ис-
тинная резистентность» к АСК [33,34]. В то же время опи-
сан ряд состояний, для которых так же характерно по-
вышение концентраций данных метаболитов. В частности,
высказывается мнение, что уровень метаболитов ТхА2
зависит от выраженности атеросклероза [21,35].

Методы исследования ФАТ могут быть использованы
для выявления пациентов с высоким риском, но их ис-
пользование для персонализации антиагрегантной те-
рапии требует дальнейшего изучения, в том числе, в
крупномасштабных исследованиях. 

В целом низкий уровень частоты событий, наблю-
даемый в рандомизированных клинических иссле-
дованиях, требует охвата большого числа пациентов,
чтобы окончательно оценить применимость методов ис-
следования ФАТ для персонализированной терапии па-
циентов. 

Не следует забывать, что в реальной (рутинной) кли-
нической практике ДАТ приходится назначать пациен-
там, отличающимся по ряду показателей от наблю-
давшихся в рандомизированных клинических иссле-
дованиях, тем, кто не был бы включен в исследование
из-за несоответствия критериям включения/исклю-
чения в том или ином исследовании (например, тем,
у кого не проводилась по тем или иным причинам ко-
ронарография/стентирование при ОКС), что приводит
к существенным различиям между больными, лечив-
шихся в рамках того или иного исследования, и боль-
ными в реальной клинической практике, которые не
были бы включены в данные исследования, т.е. прак-
тически являющихся «неизученными» [5]. В отличие от
пациентов, включенных в программу проспективных
клинических исследований, риск клинических событий
может быть выше в рутинной практике, и персонали-
зированная антиагрегантная терапия может играть
большую роль. При этом не стоит рассматривать по-
вышенную ФАТ в качестве единственного неблаго-
приятного прогностического маркера, скорее, ее вы-
явление стоит рассматривать в комплексе с остальны-
ми факторами риска [7,8,10]. 

Имеющиеся данные о значительной вариабельно-
сти активного вещества в воспроизведенных препара-
тах клопидогрела по сравнению с оригинальным [36],
очевидно, допускают еще одну область применения ме-
тодов исследования ФАТ – персонализацию терапии с
использованием дженериков клопидогрела, что, в
случае доказанной эффективности воспроизведенно-
го препарата может быть экономически оправданным
по сравнению с использованием оригинального пре-
парата или новых антагонистов P2Y12 рецепторов (ти-
кагрелора и прасугрела) [37]. 

Заключение
Персонализация антитромбоцитарной терапии с уче-

том «терапевтического окна» может улучшить баланс
между лучшей эффективностью и разумной безопас-
ностью [14]. 

За последнее десятилетие по мере накопления дан-
ных наблюдается эволюция позиции экспертов от при-
знания чисто академического интереса проблемы конт-
роля эффективности ААТ до признания ВОРТ одним из
факторов риска атеротромботических осложнений и воз-
можных преимуществ индивидуальной (персонифи-
цированной, персонализированной) ААТ пациентов
(табл. 3).
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