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резюме
цель работы — изучить изменения показателей импедансной агрегатометрии на фоне антитром-

боцитарной терапии у пациентов с нарушениями мозгового кровообращения в анамнезе. Материалы 
и методы. Изучено 324 истории болезни пациентов с диагностированным нарушением мозгового кро-
вообращения в анамнезе. 252 пациента (77,7 %) получали аспирин, 53 — клопидогрел (16,4 %) и 19 паци-
ентов (5,9 %) находились на двойной антиагрегантной терапии (аспирин + клопидогрел). Одновременно 
все пациенты принимали в качестве вторичной профилактики антигипертензивные препараты, статины 
в стандартных дозах. Всем пациентам проводилась оценка функции тромбоцитов методом импедансной 
агрегатометрии на аппарате CHRONO-LOG (США), модель 590. Исследование было выполнено в цель-
ной крови с использованием в качестве индуктора аденозиндифосфата (АДФ) и коллагена. Конечная 
концентрация индукторов: АДФ — 10 мкМ/мл, коллаген — 2 мкг/мл. Полученные результаты исследо-
вания сравнивались с референтными интервалами, используемыми в работе клинико-диагностической 
лаборатории городского консультативно-диагностического центра № 1 Санкт-Петербурга. результаты. 
У пациентов, находящихся на лечении препаратами аспирина в дозе 50–100 мг/сутки, происходит уд-
линение времени начала агрегации тромбоцитов до 74,0 ± 1,1 (доверительный интервал — 71,8–76,2) с 
и уменьшается площадь под кривой агрегации тромбоцитов до 53,8 ± 1,1 (51,7–55,9) ом × с при исполь-
зовании коллагена в качестве индуктора. При исследовании агрегации тромбоцитов у пациентов, на-
ходящихся на лечении препаратами клопидогрела 75 мг 1 раз в день, происходит снижение амплитуды 
агрегации тромбоцитов до 8,8 ± 0,8 (7,1–10,5) ом и площади под кривой агрегации до 37,6 ± 3,5 (30,5–
44,7) ом × с при использовании в качестве индуктора АДФ, а при использовании в качестве индуктора 
коллагена — удлинение времени начала агрегации (Lag Time) до 76,9 ± 5,3 (66,3–87,5) с и уменьшение 
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площади под кривой агрегации тромбоцитов до 53,6 ± 2,9 (47,4–59,5) ом × с. Заключение. Импедансная 
агрегатометрия может быть использована в качестве метода оценки влияния антитромбоцитарных пре-
паратов на агрегацию тромбоцитов у пациентов с нарушениями мозгового кровообращения в анамнезе 
в условиях амбулаторной практики.

ключевые слова: нарушение мозгового кровообращения, антиагрегантная терапия, импедансная 
агрегатометрия

Для цитирования: Родионова О. В., Сорокоумов В. А., Вавилова Т. В., Богатенкова Ю. Д., Мнускина М. М., Крупоткина И. Г., 
Исаева Л. А. Изменения импедансной агрегатометрии на фоне терапии антиагрегантными препаратами у пациентов с на-
рушениями мозгового кровообращения в анамнезе. Артериальная гипертензия. 2017;23(6):507–516. doi:10.18705/1607-419X-
2017-23-6-507-516

changes in impedance agregatometry 
in patients with a history 
of stroke receiving antiplatelet drugs

O. V. Rodionova 1, V. A. Sorokoumov 1, T. V. Vavilova 2, 
Y. D. Bogatenkova 3, M. M. Mnuskina 3, 
I. G. Krupotkina 3, L. A. Isaeva 3

1 First Pavlov State Medical University of St Petersburg, 
St Petersburg, Russia
 2 Almazov National Medical Research Centre, 
St Petersburg, Russia
 3 City Consultation and Diagnostic Center № 1, 
St Petersburg, Russia

corresponding author:
Olga V. Rodionova,
First Pavlov State Medical University 
of St Petersburg,
6/8 L. Tolstoy street, St Petersburg, 
197022 Russia.
E-mail: olgarodionovaspb@gmail.com

Received 4 December 2016; 
accepted 7 August 2017.

Abstract
objective. To study the changes of impedance agregatometry indicators in patients with a history of 

stroke receiving antiplatelet therapy. design and methods. We analyzed 324 medical records of patients with 
cerebrovascular events in past. Among them 252 patients (77,7 %) took aspirin, 53 patients (16,4 %) — clopidogrel 
and 19 patients (5,9 %) received in dual antiplatelet therapy. Simultaneously, all patients were treated with standard-
dose antihypertensives and statins for secondary prevention. In all patients the impedance agregatometry was 
performed (CHRONO-LOG, USA, Model 590). The platelet function in whole blood was evaluated with the 
use of adenosine diphosphate (ADP, final concentration — 10 pM/ml) and collagen (2 mg/ml) as inductors. The 
results were compared with the reference values intervals used in the diagnostic laboratory of urban advisory 
diagnostic center № 1 of St. Petersburg. Results. The patients treated with aspirin show an increase in time of 
the beginning of platelet aggregation up to 74,0 ± 1,1 (71,8–76,2) s and a platelet aggregation area under curve 
(AUC) decrease to 53,8 ± 1,1 (51,7–55,9) om × s when collagen is used as an inducer. The patients receiving 
clopidogrel 75 mg once daily demonstrate a decrease in amplitude of platelet aggregation to 8,8 ± 0,8 (7,1–10,5) 
om and AUC to 37,6 ± 3,5 (30,5–44,7) om × s when adenosindiphosphate (ADF) is used as the inductor. Also 
clopidogrel (75 mg/day) therapy is associated with the prolongation of time of aggregation onset (Lag Time) to 
76,9 ± 5,3 (66,3–87,5) s, and with the decrease in AUC to 53,6 ± 2,9 (47,4–59,5) om × s when collagen is used 
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введение
Несмотря на большие достижения в установле-

нии причин развития острого нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК), разработке методов их 
первичной и вторичной профилактики, в настоящий 
момент инсульт остается одной из ведущих причин 
смертности и инвалидизации в мире, в том числе 
и в России. Треть пациентов нуждаются в посто-
ронней помощи, еще 20 % не могут самостоятельно 
ходить, лишь каждый пятый может вернуться к тру-
довой деятельности [1]. Снижается, но остается 
достаточно высокой заболеваемость повторными 
ОНМК, а почти четверть пациентов с повторными 
ОНМК погибают [2].

В структуре ОНМК сохраняется преобладание 
ишемического подтипа инсульта над геморраги-
ческим [2]. В патогенезе ишемического инсульта 
ведущую роль играет агрегация тромбоцитов, ко-
торая, с одной стороны, является физиологическим 
защитным механизмом, а с другой — основой раз-
вития некардиоэмболического ОНМК. Крупный 
метаанализ, включавший 195 рандомизированных 
исследований, показал, что применение лишь одной 
лекарственной группы — антитромбоцитарных 
(антиагрегантных) препаратов — на 25 % снижает 
риск развития серьезных сердечно-сосудистых со-
бытий и на 17 % риск общей смертности по сравне-
нию с контрольной группой у пациентов высокого 
риска сердечно-сосудистых осложнений (p < 0,0001) 
[3]. С учетом высокой эффективности антитром-
боцитарной терапии, согласно общепризнанному 
подходу, все пациенты с некардиоэмболическим 
ОНМК должны получать в качестве вторичной 
профилактики антиагрегантные препараты [4], 
наиболее распространенными в данной ситуации 
являются ацетилсалициловая кислота (аспирин) 
и клопидогрел. Также, с учетом активного разви-
тия хирургических методов профилактики ОНМК 
и наличия сочетанной кардиологической патологии 
(инфаркт миокарда, коронарное стентирование), все 
чаще возникает необходимость назначения двойной 
антиагрегантной терапии (ДАТ).

Помимо эффективности антиагрегантной те-
рапии, необходимо учитывать ее безопасность, 
поскольку применение аспирина увеличивает 
риск возникновения кровотечений из желудочно-

as the inductor. conclusions. The impedance agregatometry may be used to assess the impact of antiplatelet 
drugs on platelet aggregation in out-patients with a history of stroke.
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кишечного тракта (ЖКТ) и внутричерепных кро-
вотечений (0,10 % в год при применении аспирина, 
0,07 % в год без его применения) [3]. Использование 
двойной антиагрегантной терапии (аспирин + кло-
пидогрел) приводит к увеличению риска возникно-
вения кровотечения из ЖКТ в 2–3 раза по сравне-
нию с монотерапией аспирином. Абсолютный риск 
кровотечения из ЖКТ при двойной антиагрегант-
ной терапии оценивают в диапазоне 0,6–2,0 % [5]. 
Риск кровотечений на двойной антиагрегантной 
терапии увеличивается при длительном приеме 
[6]. Тем не менее возможность возникновения экс-
тра- и интракраниальных кровотечений на фоне 
антиагрегантной терапии значительно ниже частоты 
предотвращенных сосудистых событий у пациентов 
высокого риска [3].

Таким образом, врачу необходимо поддержать 
баланс между эффективностью и безопасностью 
данной терапии, на который влияет множество 
факторов: от приверженности пациента к лечению, 
сопутствующей патологии и терапии, возрастных 
изменений до генетической резистентности к кон-
кретному препарату [7].

Аспиринорезистентность встречается, по раз-
ным данным, у 4–60 % пациентов [10], резистент-
ность к клопидогрелу в настоящий момент доказана 
и выявляется у 4–30 % пациентов [11].

Таким образом, в настоящий момент назрела 
клиническая необходимость исследования агрега-
ции тромбоцитов на фоне приема антитромбоцитар-
ных препаратов. Осуществленная на основе такого 
знания персонификация терапии может быть суще-
ственным резервом в повышении эффективности 
и безопасности данного вида лечения.

Однако для реализации потребности врача 
в надежных и доступных лабораторных тестах, 
определяющих индивидуальную чувствительность 
к антиагрегантному препарату, требуются даль-
нейшие исследования [8, 9]. Оптимальный метод 
исследования для выявления резистентности или 
чувствительности к антиагрегантам не определен. 
Особенности проведения исследования, сложно-
сти стандартизации, отсутствие контрольных мате-
риалов не позволяют остановиться на конкретном 
виде измерений. Несмотря на то что в 2012 году 
исследование агрегации тромбоцитов при наруше-
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нии мозгового кровообращения по ишемическому 
и геморрагическому типу было внесено в стандар-
ты оказания специализированной медицинской 
помощи пациентам с данной патологией [12–15], 
рекомендаций по выбору лабораторного подхо-
да, единого для всех лечебно-профилактических 
учреждений, в настоящее время нет, так же, как 
не существует международных и отечественных 
рекомендаций по изменению терапии антиагрегант-
ными препаратами по результатам оценки функции 
тромбоцитов у кардиологических или неврологиче-
ских пациентов.

В этих условиях исследование агрегации им-
педансным методом представляется оптимальным, 
поскольку его проводят в цельной крови, без пробо-
подготовки, уменьшая тем самым влияние преана-
литического этапа на результаты и сокращая время 
исследования.

цель работы — изучить изменения показателей 
импедансной агрегатометрии на фоне антитромбо-
цитарной терапии у пациентов с нарушениями моз-
гового кровообращения в анамнезе.

Материалы и методы
В ходе работы был проведен ретроспективный 

анализ 324 историй болезни пациентов за 2013–
2014 годы с диагностированным нарушением 
мозгового кровообращения в анамнезе, наблю-
дающихся в неврологическом отделении город-
ского консультативно-диагностического центра 
№ 1 Санкт-Петербурга. У 60 пациентов (18,5 %) 
сопутствующим диагнозом был сахарный диабет 
2-го типа в стадии компенсации. Из анализа были 
исключены пациенты, у которых имелась сопут-
ствующая патология системы гемостаза или любое 
другое заболевание в стадии обострения на момент 
исследования агрегации тромбоцитов.

По структуре диагноза: у 133 пациентов в анам-
незе было диагностировано ОНМК по типу ише-
мии неуточненного патогенетического варианта, 
у 99 пациентов — атеротромботическое нарушение 
мозгового кровообращения или транзиторная ише-
мическая атака, у 25 пациентов — лакунарное на-
рушение мозгового кровообращения, у 3 пациентов 
в анамнезе имело место кардиоэмболическое нару-
шение мозгового кровообращения, у 10 пациентов 
в анамнезе — ОНМК по типу геморрагии (гипер-
тонический вариант) и у 1 пациента — венозный 
инфаркт в анамнезе. У 53 пациентов было диагно-
стировано хроническое нарушение мозгового кро-
вообращения.

252 пациента (77,7 %) получали аспирин, 53 — 
клопидогрел (16,4 %) и 19 пациентов (5,9 %) нахо-

дились на двойной антиагрегантной терапии (аспи-
рин + клопидогрел). Одновременно все пациенты 
принимали в качестве вторичной профилактики 
антигипертензивные препараты, статины в стан-
дартных дозах.

Всем пациентам проводилась оценка активно-
сти тромбоцитов с помощью импедансной агре-
гатометрии на аппарате CHRONO-LOG (США), 
модель 590. Исследование проводилось в цельной 
крови с использованием в качестве индуктора аде-
нозиндифосфата (АДФ) и коллагена. Конечная кон-
центрация индукторов: АДФ — 10 мкМ/мл, колла-
ген — 2 мкг/мл.

Результат исследования регистрировался в ви-
де кривой изменения электрического потенциала 
(рис. 1) с расчетом трех показателей для каждого 
индуктора:

1. Lag Time (сек) — время от момента добавления 
индуктора до начала агрегации тромбоцитов, которую 
может зафиксировать прибор, отражает время задерж-
ки реакции тромбоцитов. Связь времени задержки 
с функциональной активностью тромбоцитов обратно 
пропорциональная: чем ниже активность, тем позже 
начинается подъем кривой агрегации.

2. Амплитуда агрегации (ом) — максимальное 
значение изменения электрического потенциала 

Примечание: АДФ — аденозиндифосфат.

Рисунок 1. Результат импедансной 
агрегатометрии у пациента Н. 60 лет, 

не получающего антиагрегантные препараты
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соответственно выраженности агрегации в ответ 
на введение индуктора.

3. Площадь под кривой агрегации (area under 
curve — AUC, ом × с) — показатель, интегрально 
отражающий тромбоцитарную активность и зави-
сящий от соотношения амплитуды агрегации и ско-
рости ее нарастания в условиях фиксированного 
общего времени исследования.

Связь агрегации тромбоцитов с амплитудой 
и площадью под кривой агрегации прямая — чем 
меньше данные показатели, тем меньше агрегаци-
онная способность.

Полученные результаты исследования срав-
нивались с референтными интервалами импе-
дансной агрегатометрии, используемыми в рабо-
те клинико-диагностической лаборатории город-
ского консультативно-диагностического центра 
№ 1 Санкт-Петербурга (табл. 1).

Одновременно у пациентов определяли липид-
ный спектр крови, С-реактивный белок, фибрино-
ген, D-димер и антиген фактора Виллебранда.

Данное исследование одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 
им. И. П. Павлова Минздрава России.

Статистические методы
Для количественных данных выполнялась про-

верка нормальности данных с помощью крите-

рия Колмогорова–Смирнова. Для количественных 
переменных, распределение которых не отлича-
лось от нормального, приведены среднее значение 
и стандартная ошибка среднего. Количественные 
данные, распределение которых отличается от нор-
мального, описаны при помощи медианы, 25-го 
и 75-го квартилей.

Для описания разных значений категориальных 
данных считались абсолютные частоты и проценты 
от общего количества наблюдений. Обработка кате-
гориальных данных проведена с использованием та-
блиц сопряженности, точного критерия Фишера.

Для сравнения влияния методов лечения (в груп- 
пах) по нормально распределенным данным ис-
пользованы критерии ANOVA (однофакторный дис-
персионный анализ). Для данных, распределение 
которых отличалось от нормального, использовался 
критерий Краскела–Уоллиса.

Для поиска взаимосвязей между количествен-
ными данными, имеющими нормальное распре-
деление, вычислялся коэффициент корреляции 
Пирсона.

Распределение пациентов по полу и средний 
возраст пациентов указаны в таблице 2. При ста-
тистическом анализе (критерий Краскела–Уоллиса, 
р = 0,90) представленные группы не отличались 
по возрасту. Группа пациентов, получавших аспи-
рин, отличалась от группы пациентов, получавших 

Таблица 1
реФеренТные ИнТервалы ПОкаЗаТелей ИМПеДанСнОй аГреГаТОМеТрИИ 

ПрИ ИСПОльЗОванИИ в качеСТве ИнДукТОра аДенОЗИнДИФОСФаТа И кОллаГена 
(аППараТ cHRono-LoG 590)

Показатель референтный интервал единицы измерения
Lag Time (АДФ) 13–32 с
Амплитуда агрегации (АДФ) 11–24 ом
Площадь под кривой агрегации (АДФ) 55–84 ом × с
Lag Time (коллаген) 34–66 с
Амплитуда агрегации (коллаген) 15–25 ом
Площадь под кривой агрегации (коллаген) 64–91 ом × с

Примечание: АДФ — аденозиндифосфат.

Таблица 2
раСПреДеленИе ПацИенТОв ПО ПОлу И вОЗраСТу

Пациенты, 
получающие аспирин 

(M (Q3; Q5))

Пациенты, получающие 
клопидогрел 
(M (Q3; Q5))

Пациенты, 
получающие 

ДаТ (M (Q3; Q5))
Средний возраст, годы 61 (56; 67) 61 (54; 67) 60 (56; 73)
Мужчины, % 45,3 64,2 63,2
Женщины, % 54,7 35,8 36,8

Примечание: ДАТ — двойная антиагрегантная терапия.
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клопидогрел (точный двусторонний критерий Фи-
шера, р = 0,015), по полу, однако группы пациентов, 
получавших аспирин и двойную антиагрегантную 
терапию, по полу не различались (р = 0,16), так же, 
как не различались по полу группы пациентов, по-
лучавших клопидогрел и двойную антиагрегантную 
терапию (р = 0,57).

результаты и их обсуждение
Исследование агрегационной способности 

тромбоцитов методом импедансной агрегатометрии 
у пациентов с ОНМК в анамнезе выявило законо-
мерные изменения показателей агрегатограммы 
в зависимости от вида принимаемого препарата.

Для больных, получающих аспирин, характер-
ны изменения коллаген-индуцированной агрегации 
тромбоцитов: удлинение времени начала агрегации 
тромбоцитов до 74,0 ± 1,1 (доверительный интер-
вал — 71,8–76,2) с и уменьшение AUC до 53,8 ± 1,1 
(51,7–55,9) ом × с с формированием сильной об-
ратной линейной связи между этими показателями 
(r = –0,78; р < 0,05) (рис. 2).

Для больных, находящихся на терапии пре-
паратами клопидогрела 75 мг 1 раз в день, харак-
терным было изменение АДФ-индуцированной 

агрегации в соответствии с механизмом действия 
препарата — блокадой тромбоцитарных рецепто-
ров к АДФ. Отмечено снижение амплитуды агрега-
ции тромбоцитов до 8,8 ± 0,8 (7,1–10,5) ом и AUC 
до 37,6 ± 3,5 (30,5–44,7) ом × с. Между этими двумя 
показателями определяется сильная положительная 
линейная связь (r = 0,99; p < 0,05). У этой же груп-
пы пациентов выявлено одновременное снижение 
коллаген-индуцированной агрегации: удлинение 
времени начала агрегации до 76,9 ± 5,3 (66,3–87,5) 
с и уменьшение AUC до 53,6 ± 2,9 (47,4–59,5) ом × 
с. Между этими показателями также имелась досто-
верная линейная связь, однако обратная (r = –0,78; 
р < 0,05) (рис. 3).

Объяснение полученных результатов лежит 
в механизме действия обоих препаратов. Клопи-
догрел является антагонистом P2Y12 рецепторов 
к АДФ, и в случае хорошего фармакологического 
эффекта заблокированные рецепторы не способны 
воспринимать соответствующий внешний стимул. 
То есть результат исследования напрямую связан 
с механизмом действия препарата. Эффект аспи-
рина реализуется через блокаду циклооксигеназы, 
прямого действия на АДФ-рецепторы нет, поэтому 
нет и снижения АДФ-индуцированной агрегации.

Примечание: АДФ — аденозиндифосфат. Примечание: АДФ — аденозиндифосфат.

Рисунок 2. Снижение коллаген-
индуцированной агрегации у больного К., 

принимающего аспирин в дозе 75 мг/сутки. 
Ответ на стимуляцию 

аденозиндифосфата сохранен

Рисунок 3. Снижение аденозиндифосфат-
индуцированной агрегации тромбоцитов 

у больного М., принимающего клопидогрел 
в дозе 75 мг/сутки. Одновременное уменьшение 

ответа на индукцию коллагеном
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Независимо от причины ингибирования дей-
ствия тромбоцитов (блокада АДФ-рецепторов или 
прерывание синтеза тромбоксана А2 аспирином), 
тромбоциты воспринимают коллагеновый сигнал 
через неповрежденный рецептор GPIa, но утрачива-
ют способность провести сигнал «изнутри наружу» 
на рецепторы к фибриногену GPIIbIIIa для обеспе-
чения склеивания клеток между собой (агрегация 
тромбоцитов).

При сравнении коллаген-индуцированной 
агрегации тромбоцитов у пациентов, находящихся 
на терапии препаратами аспирина и клопидогрела 
(по Lag-Time и площади под кривой агрегации), 
не получено значимых различий (р = 0,24 и р = 
0,95 соответственно). Однако с учетом имею-
щейся разницы между этими группами по полу 
можно считать, что отсутствие различий в ответе 
на аспирин и клопидогрел при оценке коллаген-
индуцированной агрегации тромбоцитов является 
только тенденцией.

Группа пациентов, получающих ДАТ, соста-
вила 19 человек, что не позволило рассчитать 
достоверные доверительные интервалы. Но при 
анализе результатов импедансной агрегатометрии 
методом описательной статистики отмечалась тен-
денция к снижению АДФ-индуцированной агре-
гации (снижение AUC и амплитуды) и коллаген-
индуцированной агрегации (удлинение времени 
начала агрегации и снижение AUC) (рис. 4).

При сравнении результатов импедансной агре-
гатометрии пациентов, получающих аспирин, 
и пациентов, получающих двойную антиагрегант-
ную терапию, были выявлены значимые различия 
в медианах амплитуды 13 (10; 15) ом и 4 (2; 12) ом 
и площади под кривой 56,7 (44,2; 67,1) ом × с и 23,2 
(10,6; 49,2) ом × с соответственно при исследовании 
АДФ-индуцированной агрегации.

Значимых различий в показателях импедансной 
агрегатометрии у пациентов, получающих ДАТ, и па-
циентов, получающих клопидогрел, не выявлено.

Особое место в амбулаторной практике зани-
мают пациенты с сахарным диабетом, у которых 
риск развития сосудистых событий существенно 
повышен, в связи с чем они требуют особенно вни-
мательного отношения, в том числе в оценке эффек-
тивности и безопасности антиагрегантной терапии. 
У 60 пациентов, включенных в анализ (18,5 % слу-
чаев), сопутствующим диагнозом был сахарный 
диабет 2-го типа. Из них 47 пациентов находились 
на терапии препаратами аспирина, 11 — клопидо-
грелом, 2 пациента получали двойную антиагре-
гантную терапию (аспирин + клопидогрел).

Сравнение результатов оценки тромбоцитарной 
функции у лиц с сахарным диабетом и без данно-

го заболевания показало, что основные изменения 
касаются АДФ-индуцированной агрегации: на-
личие сахарного диабета не влияет на амплитуду 
и площадь под кривой при терапии препаратами 
аспирина. В то же время оба показателя имеют тен-
денцию к снижению (р = 0,058 и р = 0,059 соответ-
ственно, критерий ANOVA) у пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа на фоне приема клопидогрела 
по сравнению с пациентами без нарушений углевод-
ного обмена: 6,4 ± 1,6 против 9,4 ± 0,7 ом и 26,6 ± 
6,0 против 40,5 ± 3,1 ом × c соответственно.

В некоторых публикациях имеются указания 
на повышение индуцированной агрегации при 
наличии сахарного диабета 2-го типа [16]. В дру-
гих работах не найдено взаимосвязи между угле-
водным обменом и агрегацией тромбоцитов [17]. 
Остается дискуссионным вопрос об эффективно-
сти антиагрегантных препаратов у пациентов с со-
путствующим сахарным диабетом [5]. Полученные 
нами данные в условиях высокой стандартизации 
преаналитического этапа исследования (постоян-
ный персонал, осуществляющий венопункцию, 
близость лабораторного помещения и минималь-
ные сроки от момента забора крови до проведения 
исследования, использование реагентов произво-

Рисунок 4. Снижение аденозиндифосфат-
индуцированной и коллаген-индуцированной 

агрегации у больного К., принимающего 
двойную антиагрегантную терапию (клопидо-

грел 75 мг/сутки + аспирин 100 мг/сутки)

Примечание: АДФ — аденозиндифосфат.
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дителя оборудования, отсутствие лабораторной 
пробоподготовки, активирующей тромбоциты) 
представляются максимально объективными.  
Однако небольшая величина выборки (11 больных, 
принимающих клопидогрел) требует дополнитель-
ных исследований и клинических наблюдений. 
Тем не менее полученные для больных сахарным 
диабетом данные согласуются с результатами 
в целом по исследованной группе: клопидогрел 
активно блокирует АДФ-индуцированную агрега-
цию, определяет ответ тромбоцитов при двойной 
терапии, а также, вероятно, влияет и на другие 
внутриклеточные сигнальные механизмы, акти-
вированные при сахарном диабете. Кроме того, 
при известном вкладе дисфункции эндотелия 
у данной группы больных исследование тромбо-
цитов in vitro в условиях изоляции от сосудистой 
стенки может выявлять именно тромбоцитарные 
реакции на внешний стимул.

Анализ взаимосвязи между показателями импе-
дансной агрегатометрии, липидного спектра крови, 
С-реактивным белком, фибриногеном, D-димером 
и фактором Виллебранда не выявил значимых свя-
зей между указанными показателями. Исключением 
стало наличие слабой положительной связи между 
площадью под кривой агрегации тромбоцитов у па-
циентов, получающих терапию клопидогрелом, 
и уровнем С-реактивного белка (r = 0,37; р < 0,05), 
а также с уровнем липопротеинов низкой плотности 
(r = 0,33; р < 0,05).

В октябре 2016 года также проведено теле-
фонное интервью 100 пациентов, которые были 
включены в данное исследование с целью выявле-
ния у них повторных транзиторных ишемических 
атак (ТИА) и ишемических инсультов, инфарктов 
миокарда, а также геморрагических осложнений 
за период от двух до трех лет после перенесенно-
го ишемического инсульта. У 16 пациентов было 
выявлено повторное сердечно-сосудистое событие 
(неинвалидизирующий инсульт, ТИА, транзитор-
ная монокулярная слепота или инфаркт миокар-
да). Один пациент умер от причин, не связанных 
с сердечно-сосудистой патологией. Жизнеугро-
жающих кровотечений не зафиксировано. У трех 
пациентов отмечено появление спонтанных, кли-
нически незначимых подкожных гематом (2 па-
циента получают терапию препаратами ацетил-
салициловой кислоты, 1 — клопидогрелом). При 
статистическом анализе этих данных не выявлено 
связи между изменениями показателей импеданс-
ной агрегатометрии и развитием ишемических 
или геморрагических событий в данной подгруп-
пе пациентов.

выводы
В результате проведенной нами работы выяв-

лены количественные изменения агрегации тром-
боцитов на фоне терапии препаратами аспирина 
и клопидогрела, определяемые методом импеданс-
ной агрегатометрии с конкретными индукторами 
(АДФ и коллаген). Данные изменения, вероятно, 
могут служить дополнительным обоснованием 
оценки антиагрегантного эффекта указанных пре-
паратов. При терапии аспирином целесообразно ис-
пользовать в качестве индуктора коллаген, так как 
на фоне его приема происходит значимое удлинение 
времени начала агрегации тромбоцитов до 74,0 ± 
1,1 с и уменьшение площади под кривой агрегации 
до 53,8 ± 1,1 ом × с. В то же время при терапии пре-
паратами клопидогрела необходимо использовать 
оба индуктора, так как значимые изменения затра-
гивают как АДФ-индуцированную агрегацию (сни-
жается амплитуда агрегации тромбоцитов до 8,8 ± 
0,8 ом и AUC до 37,6 ± 3,5 ом × с), так и коллаген-
индуцированную агрегацию тромбоцитов (удлиня-
ется время начала агрегации до 76,9 ± 5,3 с и умень-
шается AUC до 53,6 ± 2,9 ом × с). На фоне сахарного 
диабета 2-го типа отмечен феномен повышенной 
чувствительности к клопидогрелу in vitro у невро-
логических больных с ОНМК в анамнезе, что тре-
бует дельнейшего углубленного лабораторного 
и клинического анализа. С учетом возможного раз-
вития резистентности к действию антиагрегантных 
препаратов особенно полезно, по нашему мнению, 
данное исследование для пациентов, которым впер-
вые назначается антиагрегантный препарат (исклю-
чение резистентности к препарату в условиях стар-
товой приверженности к терапии), для пациентов 
высокого риска повторных сердечно-сосудистых 
событий, пациентов, которым производится смена 
антиагрегантной терапии, а также при подозрении 
врача на плохую приверженность пациента к тера-
пии. Исследование должно быть продолжено в про-
спективном дизайне для определения клинической 
значимости выявленных реакций, их связи с неже-
лательными сердечно-сосудистыми событиями 
и возможности коррекции дозы антиагрегантных 
препаратов для улучшения результатов терапии 
и прогноза.
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