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РЕАКТИВНОСТИ ТРОМБОЦИТОВ ПРИ ПРИЕМЕ КЛОПИДОГРЕЛА 
В 1-2 СУТКИ ИНФАРКТА МИОКАРДА
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Цель исследования. Определение клинических и лабораторных факторов, влияющих на высокую и низкую 
остаточную реактивность тромбоцитов при приеме клопидогрела у пациентов в первые-вторые сутки ин-
фаркта миокарда (ИМ). 

Материал и методы. Обследованы 405 пациентов с ИМ в возрасте от 31 года до 74 лет, 322 – мужчины 
и 83 женщины. Группа 1 – пациенты с низкой остаточной реактивностью тромбоцитов (НОРТ) – 89 чел., 
группа 2 – пациенты с оптимальной реактивностью тромбоцитов (ОРТ) – 223 чел., группа 3 – пациенты 
с высокой остаточной реактивностью тромбоцитов (ВОРТ) – 93 человека. 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 раствори-
мого лиганда CD40 (sСD40L) и sP-селектина выполнено у 140 пациентов, фактора фон Виллебранда (ФВ) 
и эндотелина-1 – у 150 чел. на иммуноферментном анализаторе Sunrise TECAN, Австрия. Все исследования 
проводились при поступлении пациентов в стационар в первые-вторые сутки ИМ (не ранее чем через 12 часов 
от назначения нагрузочной дозы клопидогрела). 

Результаты. При проведении однофакторного линейного регрессионного анализа выявлены факторы, не-
зависимо влияющие на значение ADP-test: возраст (β=-0,21, 95% ДИ: -0,42 – -0,0095; р=0,04); общий холе-
стерин (β=1,4, 95% ДИ: 0,26-2,56; р=0,04); количество лейкоцитов (β=0,57, 95% ДИ: 0,003-1,14; р=0,049); 
гемоглобин (β=-0,16, 95% ДИ: -0,27 – -0,044; р=0,0067); количество тромбоцитов (β=1,4, 95% ДИ: 0,26-2,56; 
р=0,04); тромбокрит (PCT) (β=76,8, 95% ДИ: 41,5-112,1; р=0,000024); TRAP-test (β=0,4, 95% ДИ: 0,33- 
0,46; р<0,000001); CD40L (β=0,044, 95% ДИ: 0,013-0,074; р=0,005); sР-селектин (β=2,3, 95% ДИ: 0,63- 3,97; 
р=0,007); ФВ (β=0,06, 95% ДИ: 0,016-0,11; р=0,0085). Для определения вероятности развития ВОРТ постро-
ено уравнение бинарной регрессии с логит-функцией связи на основании данных наблюдений за выборкой 
из 398 пациентов, куда вошли следующие показатели: возраст, количество лейкоцитов, значения среднего  
объема тромбоцитов (MPV), ширины распределения тромбоцитов по объему (PDW), значения TRAP-test и 
уровень креатинина. При пороге отсечения по вероятности p=0,4746 чувствительность построенной модели  
составила 74,2%, специфичность – 74,1%, точность классификации – 74,1%, площадь под ROC-кривой –  
0,795 (ДИ: 0,745-0,844). Для определения вероятности развития НОРТ построено уравнение бинарной  
регрессии с логит-функцией связи на основании данных наблюдений за выборкой из 143 пациентов, куда во-
шли следующие показатели: количество лейкоцитов, значения MPV и TRAP-test, уровень фибриногена и ФВ.  
При пороге отсечения по вероятности p=0,5589 чувствительность данной модели составила 84,6%, спец-
ифичность – 77,8%, точность классификации – 79,0%, площадь под ROC-кривой – 0,826 (ДИ: 0,747-0,905).

Выводы. В первые-вторые сутки ИМ выявлено 22% пациентов с чрезмерным ответом на клопидогрел и 
23% с недостаточным ответом на клопидогрел. Детерминанты ВОРТ – возраст, количество лейкоцитов, 
значения MPV, PDW, TRAP-test и уровень креатинина. Детерминантами НОРТ являются количество лейко-
цитов, значения MPV, TRAP-test, уровень фибриногена и ФВ. 
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Введение
Проблема вариабельности фармакодинами-

ческих ответов на клопидогрел по-прежнему не 
теряет своей актуальности, несмотря на боль-
шое количество проведенных исследований. В 
предыдущих работах установлено, что высокая 
остаточная реактивность тромбоцитов (ВОРТ) 
у пациентов с ишемической болезнью сердца 
(ИБС), особенно с инфарктом миокарда (ИМ), 
при лечении антитромбоцитарными лекарствен-
ными средствами – независимый фактор риска 
тромботических событий [1], в то время как 
низкая остаточная реактивность тромбоцитов 
(НОРТ) во время лечения – независимый фактор 

риска кровотечений [2]. Таким образом, реак-
тивность тромбоцитов, контролируемая в опре-
деленных границах, может способствовать сни-
жению тромбозов и кровотечений у пациентов 
с ИБС. 

Тромбоциты выполняют свои гемостатиче-
ские функции посредством экспрессии набора 
адгезивных и сигнальных рецепторов, связан-
ных с плазматической мембраной и/или секре-
торными гранулами. Они также экспрессируют 
широкий спектр других молекул, которые при-
дают им воспалительные, иммунные, заживля-
ющие и ангиогенные свойства (например, P-се-
лектин, CD40L, интерлейкин-1β, трансформи-
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рующий фактор роста-β и тромбопондин-1) [3, 
4]. Характерно, что некоторые из этих факторов 
влияют на гемостатическую роль тромбоцитов. 
На индивидуальную реактивность тромбоцитов 
может влиять также сочетание клинических, ге-
нетических и фармакологических факторов [5]. 
Несмотря на привлекательность генетической 
теории индивидуальной реактивности тром-
боцитов на прием клопидогрела, она не может 
в полной мере объяснить возникновение фено-
менов ВОРТ и НОРТ [6], поэтому представля-
ет интерес поиск других возможных факторов. 
Более того, в разные сроки ИМ на реактивность 
тромбоцитов могут оказывать влияние разные 
факторы. 

Цель исследования – определение клини-
ческих и лабораторных факторов, влияющих 
на высокую и низкую реактивность тромбо-
цитов при приеме клопидогрела у пациентов  
в первые-вторые сутки ИМ. 

Материал и методы
В исследование включены 405 пациентов с 

ИМ в возрасте от 31 года до 74 лет, 322 – мужчи-
ны и 83 женщины. Пациенты проходили обсле-
дование и лечение на базе Гродненского област-
ного клинического кардиологического центра и 
реабилитацию на базе Гродненской областной 
клинической больницы медицинской реабили-
тации. Из них 327 пациентов с Q-ИМ и 78 с не-
Q-ИМ, 30 чел. (7,4%) подвергались тромболи-
тической терапии (ТЛТ), у 99 чел. (24,4%) была 
выполнена ТЛТ, а в дальнейшем – процедура 
отсроченного чрескожного коронарного вме-
шательства (ЧКВ), 242 пациентам (59,8%) было 
выполнено первичное ЧКВ, 34 пациента (8,4%) 
были пролечены консервативно. 

Исследование выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практи-
ки и принципами Хельсинкской декларации. Все 
обследуемые подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании, протокол 
которого одобрен комитетом по биомедицин-
ской этике Гродненского государственного ме-
дицинского университета (№ 3 от 13.01.2016).

Критерии включения в исследование: нали-
чие ИМ не более двухдневной давности, лица 
обоего пола, информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Критерии невключения: ИМ более двухднев-
ной давности, наличие фибрилляции/трепетания 
предсердий, хроническая сердечная недоста-
точность выше НIIA, наличие сопутствующих 
острых воспалительных и онкологических за-
болеваний, активное внутреннее кровотечение, 
анемии разного генеза, количество тромбоцитов 
менее 150×109/л, выраженная почечная и пе-
ченочная недостаточность, отказ от участия в 
исследовании.

Пациенты получали стандартную терапию, 
включающую ацетилсалициловую кислоту 
(АСК) – 75 мг/сутки, клопидогрел, нагрузочная 
доза 300 мг, поддерживающая – 75 мг/сутки, 
низкомолекулярные гепарины (эноксапарин), 
аторвастатин, нагрузочная доза 80 мг с после-

дующим снижением до поддерживающей –  
20-40 мг, бета-блокаторы (бисопролол  
5-10 мг, метопролол 50-100 мг), ингибиторы ан-
гиотензин-превращающего фермента (и-АПФ)  
(лизиноприл 5-20 мг, рамиприл 5-10 мг), 
нитраты. 

Все исследования проводились при посту-
плении пациентов в стационар в первые-вторые 
сутки ИМ (не ранее чем через 12 часов от назна-
чения нагрузочной дозы клопидогрела). 

Биохимический анализ крови (глюкоза, ас-
партатаминотрансфераза (АСТ), аланинами-
нотрансфераза (АЛТ), лактатдегидрогеназа 
(ЛДГ), мочевина, креатинин, билирубин, элек-
тролиты, общий холестерин, триглицериды, 
С-реактивный белок (СРБ)) выполнялся на био-
химическом анализаторе BS-200, Китай. 

Общий анализ крови и исследование морфо-
метрических показателей тромбоцитов: MPV 
(Mean Platelet Volume) – средний объем тром-
боцита, PDW (Platelet Distribution Width) – ши-
рина распределения тромбоцитов по их объему, 
PCT (Platelet Crit) – тромбокрит, величина, отра-
жающая процент объема тромбоцитов), P-LCR 
(Large Platelet Ratio) – процент объема больших 
тромбоцитов (размером более 30 фл) к общему 
объему тромбоцитов, проводили цитопроточ-
ным методом на автоматическом гемоанализа-
торе Sysmex XS-500i, Япония. 

Оценку агрегации тромбоцитов выполня-
ли при помощи мультиэлектродной агрегоме-
трии на импедансном 5-канальном агрегометре 
Multiplate (Verum Diagnostica GmbH, Германия) 
с несколькими индукторами агрегации. Адено-
зин-5′-дифосфат (АДФ) (ADP-test) – для выявле-
ния чувствительности к клопидогрелю, пептид 
активатор тромбин рецепторов (Trap-6) – для 
отражения потенциальной способности тромбо-
цитов к агрегации. Показателем, наиболее полно 
отражающим тромбоцитарную активность, яв-
ляется площадь под агрегационной кривой (area 
under curve – AUC), представленная в виде еди-
ниц (unit – U). Недостаточный эффект клопидо-
грела 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 [7].

Исследование уровня растворимого лиган-
да CD40 (sСD40L) и sP-селектина выполнено  
у 140 пациентов, фактора фон Виллебранда (ФВ) 
и эндотелина-1 – у 150 чел. при помощи твердо-
фазного «сэндвич»-варианта иммуноферментно-
го анализа на иммуноферментном анализаторе 
Sunrise TECAN, Австрия, при помощи наборов 
Fine Biotech, Китай. 

Исследование эндотелийзависимой вазоди-
латации (ЭЗВД) проводили методом реовазогра-
фии с помощью аппаратно-программного ком-
плекса «Импекард-М» (Беларусь) у 262 человек. 
В качестве информативной реографической 
величины оценивалось относительное измене-
ние максимальной скорости кровотока, вызван-
ное реактивной гиперемией на 60-й секунде –  
Δdz/dt, при Δdz/dt >12% – ЭЗВД не нарушена [8].
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Статистический анализ данных выполнял-

ся при помощи программы STATISTICA 10,0., 
для регрессионного и ROC-анализа использо-
вался язык программирования «R» с пакетами 
расширений «ROCR» и «pROC». Полученные 
результаты представлены в виде медианы, ниж-
него и верхнего квартилей (Ме [LQ; UQ]) при 
распределении, отличающемся от нормального 
(нормальность распределений проверялась при 
помощи критерия Лиллиефорса). Три независи-
мые группы сравнивали с применением непара-
метрического ANOVA по Краскелу – Уоллису 
с последующим попарным сравнением по Ман-
ну-Уитни (с поправкой Бонферрони для p-зна-
чений). Две независимые группы сравнивали по 
численному показателю с помощью U-критерия 
Манна-Уитни. При сравнении долей (процен-
тов) бинарных переменных между двумя неза-
висимыми группами использовался точный кри-
терий Фишера (ТКФ) либо критерий χ²-Пирсона 
с поправкой Йетса. Проводился непараметриче-
ский корреляционный анализ по Спирмену. Вы-

полнялся однофакторный регрессионный анализ 
для оценки влияния предикторов на числовое 
значение ADP-test с указанием коэффициента 
регрессии β. Оценка влияния совокупности пре-
дикторов на бинарную зависимую переменную 
проводилась с помощью модели логистической 
регрессии. Пороговый уровень статистической 
значимости был принят равным 0,05. 

Результаты и обсуждение
Все пациенты в зависимости от наличия 

ВОРТ или НОРТ были поделены на 3 группы. 
Группа 1 – пациенты с НОРТ с чрезмерным от-
ветом на клопидогрел – 89 чел. (22,0%); группа 2 
– пациенты с оптимальной реактивностью тром-
боцитов (ОРТ) с достаточным ответом на клопи-
догрел – 223 чел. (55,0%); группа 3 – пациенты с 
ВОРТ с недостаточным ответом на клопидогрел 
– 93 чел. (23,0%). 

В таблице 1 представлены характеристики 
пациентов с разным ответом на клопидогрел в 
первые-вторые сутки ИМ. 

Таблица 1. – Характеристика пациентов с разным ответом на клопидогрел в первые-вторые сутки ИМ
Table 1. – Characteristics of patients with different responses to clopidogrel on days 1-2 of MI

Показатели Группа 1, НОРТ,
n=89

Группа 2, ОРТ,
n=223

Группа 3, ВОРТ,
n=93 Значение p

Возраст, лет 59,0 [51,0; 64,0] 59,0 [53,0; 66,0] 56,0 [47,0; 62,0]* 0,026

Мужчины /
Женщины, n (%)

76 (85,4%) / 
13 (14,6%)

174 (78,0%) / 
49 (22,0%)

72 (77,4%) / 
21 (22,6%) 0,29

АГ, n (%) 87 (97,8%) 217 (97,3%) 88 (94,6%) 0,39

Продолжительность АГ, лет 5,0 [0,5; 10,0] 5,0 [2,0; 15,0] 5,0 [1,0; 13,0] 0,08

Продолжительность ИБС, лет 0,0 [0,0; 1,0] 0,0 [0,0; 3,0] 0,0 [0,0; 2,0] 0,14

Инфаркт миокарда в анамнезе, 
n (%) 11 (12,4%) 35 (15,7%) 16 (17,2%) 0,64

Сахарный диабет, n (%) 9 (10,1%) 26 (11,7%) 17 (18,3%) 0,19

Отягощенная наследственность, 
n (%) 52 (58,4%) 131 (58,7%) 52 (55,9%) 0,9

Кол-во имплантированных 
стентов 1,0 [1,0; 2,0] 2,0 [1,0; 3,0] 1,0 [1,0; 2,0] 0,055

Курение, n (%) 62 (69,7%) 139 (62,3%) 65 (69,9%) 0,29

Продолжительность курения, 
лет 30,0 [25,0; 40,0] 30,0 [20,0; 40,0] 30,0 [20,0; 37,0] 0,47

Количество сигарет в сутки, 
штук 20,0 [20,0; 20,0] 20,0 [12,5; 30,0] 20,0 [10,0; 30,0] 0,86

Индекс массы тела, кг/м2 27,8 [25,3; 32,4] 28,0 [24,9; 30,7] 27,8 [26,1; 30,9] 0,78

Окружность талии, см 100,0 [93,5; 106,0] 98,0 [92,0; 105,0] 99,0 [94,0; 108,0] 0,53

Лица с ожирением 31 (34,8%) 68 (30,5%) 33 (35,5%) 0,61

Тропонин, нг/л 4,9 [0,8; 16,2] 3,9 [0,8; 10,0] 3,7 [0,7; 10,0] 0,74

Глюкоза при поступлении, 
ммоль/л 7,3 [6,1; 8,2] 6,9 [6,1; 8,2] 7,4 [6,1; 8,5] 0,33

Глюкоза натощак, ммоль/л 5,5 [5,0; 5,9] 5,5 [4,9; 6,1] 5,6 [5,0; 6,2] 0,71

Общий холестерин, ммоль/л 6,0 [5,2; 7,5] 6,0 [4,9; 7,2] 6,7 [5,6; 8,1]* 0,0042

Креатинин, мкмоль/л 89,0 [80,0; 106,0] 85,0 [77,0; 98,0] 89,0 [80,0; 99,0] 0,06

СКФ по формуле CKD-EPI, мл/
мин/1,73 м2 78,0 [64,0; 90,0] 81,0 [69,0; 93,0] 81,0 [70,0; 91,0] 0,47

Лейкоциты х109/л 10,4 [8,0; 12,0] 9,8 [8,0; 12,0] 10,8 [8,8; 12,6] 0,17

Эритроциты х1012/л 4,8 [4,5; 5,1] 4,7 [4,4; 5,1] 4,7 [4,3; 5,0] 0,26

Гемоглобин, г/л 152,0 [141,5; 162,5] 148,0 [138,0; 159,0] 146,0 [134,0; 159,0] 0,035
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Тромбоциты х109/л 200,0 [174,0; 224,5]
&&

214,0 [176,0; 251,0]
# 227,0 [186,0; 269,0] 0,0028

MPV, фл 4,7 [3,9; 5,4] 4,9 [4,1; 5,9] 4,7 [4,3; 5,9] 0,38

PDW, % 18,4 [17,8; 18,9] 18,1 [17,5; 18,7] 18,3 [17,6; 18,9] 0,11

PCT, % 0,09 [0,08; 0,11]
&&& 0,1 [0,08; 0,13] 0,11 [0,09; 0,14] 0,0005

P-LCR, % 20,8 [18,3; 30,8] 23,0 [21,1; 30,3] 26,2 [21,0; 31,7] 0,079

СОЭ, мм/ч 10,0 [6,0; 19,0] 12,0 [6,0; 20,0] 15,0 [7,0; 20,0] 0,21

TRAP-test, U 59,0 [43,0; 76,0]
&&&&& 

73,0 [60,0; 93,0]
#####

95,0 [81,0; 119,0]
***** <0,00001

Эндотелин-1, пг/мл 3,6 [2,0; 5,2] 3,8 [2,9; 6,2] 4,1 [2,5; 6,4] 0,70

Фактор Виллебранда, нг/мл 180,5 [140,7; 223,6]
& 181,5 [138,3; 256,9] 209,7 [183,3; 268,8] 0,035

CD40L, пг /мл 189,7 [154,7; 268,6]
& 210,0 [174,2; 272,4] 269,3 [185,1; 358,6] 0,038

Р-селектин, нг/мл 3,5 [2,8; 5,0]
& 3,8 [2,8; 5,0] 4,65 [3,6; 6,0] 0,027

СРБ, мг/л 14,0 [6,0; 27,2] 11,0 [5,0; 23,0] 10,5 [4,0; 21,0] 0,17

Фибриноген, г/л 3,4 [2,8; 4,3] 3,5 [2,8; 4,2] 3,3 [2,7; 4,3] 0,88

ЭЗВД, % -9,3 [-18,3; 15,1] -11,2 [-21,0; 9,6] -12,1 [-18,7; 13,4] 0,79

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

Как видно из таблицы 1, пациенты с разным 
ответом на клопидогрел в первые-вторые сутки 
ИМ различались по возрасту, уровню общего 
холестерина, ФВ, CD40L, Р-селектина, гемогло-
бина, количеству тромбоцитов, значениям PCT 
и TRAP-test. При попарном сравнении показа-
телей между группами выявлено, что пациенты 
группы 3 по сравнению с группой 2 были млад-
ше (р=0,023), у них выше общий холестерин 
(р=0,0032) и значения TRAP-test (p=0,000003). 
У пациентов группы 1 по сравнению с группой 
2 были ниже количество тромбоцитов (p=0,049) 
и значения TRAP-test (p=0,000003), а по сравне-
нию с группой 3 ниже количество тромбоцитов 
(p=0,0025), значения PCT (p=0,00055) и TRAP-
test (p=0,000003), уровни ФВ (p=0,047), CD40L 
(p=0,039) и Р-селектина (p=0,045). 

При проведении корреляционного анали-
за выявлены слабые связи между значениями 
ADP-test и СОЭ (Rs=0,11; р=0,032), уровнем 
общего холестерина (Rs=0,13; р=0,012), коли-
чеством тромбоцитов (Rs=0,21; р=0,00002), PCT 
(Rs=0,25; р<0,000001), Р-селектином (Rs=0,20; 
р=0,016), ФВ (Rs=0,22; р=0,008), CD40L 
(Rs=0,26; р=0,0024), и средней силы связи меж-
ду значениями ADP-test и TRAP-test (Rs=0,54; 
р<0,000001). 

При проведении однофакторного линейного 
регрессионного анализа выявлены следующие 
факторы, независимо влияющие на значение 
ADP-test: возраст (β=-0,21, 95% ДИ: -0,42 – 
-0,0095; р=0,04); общий холестерин (β=1,4, 95% 
ДИ: 0,26-2,56; р=0,04); количество лейкоцитов 
(β=0,57, 95% ДИ: 0,003-1,14; р=0,049); гемогло-

бин (β=-0,16, 95% ДИ: -0,27 – -0,044; р=0,0067); 
количество тромбоцитов (β=1,4, 95% ДИ: 0,26-
2,56; р=0,04); PCT (β=76,8, 95% ДИ: 41,5-112,1; 
р=0,000024); TRAP-test (β=0,4, 95% ДИ: 0,33-
0,46; р<0,000001); CD40L (β=0,044, 95% ДИ: 
0,013-0,074; р=0,005); Р-селектин (β=2,3, 95% 
ДИ: 0,63-3,97; р=0,007); ФВ (β=0,06, 95% ДИ: 
0,016-0,11; р=0,0085). 

Для определения вероятности развития ВОРТ 
у пациентов в зависимости от сочетания ряда по-
казателей нами построено уравнение бинарной 
регрессии с логит-функцией связи на основании 
данных наблюдений за выборкой из 398 пациен-
тов. В таблице 2 представлены оценки параме-
тров модели.

Вероятность ВОРТ (p), согласно модели, 
для данного пациента находится следующим 
образом:

p=1/(1+exp (-z)),

где z – линейный предиктор уравнения логи-
стической регрессии, согласно таблице 2, име-
ющий вид:

z=-8,6951-0,0245•v1+0,0611•v2+0,2398•v3+0,
2025•v4+0,0095•v5+0,042•v6;

exp – экспонента.

При помощи данного уравнения возможна 
бинарная классификация исследуемых пациен-
тов: если полученная для пациента вероятность 
(p) превышает пороговую вероятность (в нашем 
случае p=0,4746), пациента относят к группе с 
ВОРТ, в противном случае – к группе без ВОРТ. 

Продолжение таблицы 1
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Таблица 2. – Оценки коэффициентов регрессионной модели и отношения шансов для предикторов 
в модели определения вероятности развития ВОРТ
Table 2. – Estimates of regression model coefficients and odds ratios for predictors in the model determining the 
probability of developing HRPR

Для выбора пороговой вероятности был прове-
ден ROC-анализ, в ходе которого подбиралось 
такое ее значение, которое обеспечивало наи-
меньшую разность между чувствительностью 
и специфичностью. При указанной пороговой 
вероятности эти показатели составили: чув-
ствительность – 74,2%, специфичность – 74,1%. 
Были определены также точность классифика-
ции – 74,1%, площадь под ROC-кривой – 0,795 
(ДИ: 0,745-0,844). ROC-кривая модели имеет 
вид (рис. 1).

Для определения вероятности развития НОРТ 
в зависимости от ряда показателей у пациентов 
нами было построено уравнение бинарной ре-
грессии с логит-функцией связи на основании 
данных наблюдений за выборкой из 143 пациен-
тов. В таблице 3 представлены оценки параме-
тров модели.

Вероятность НОРТ (Р) для данного пациента 
находится следующим образом:

p=1/(1+exp (-z)),

где z – линейный предиктор уравнения логи-
стической регрессии, согласно таблице 3, име-
ющий вид:

z=6,3626+0,116•v1-0,2687•v2-0,0471•v3-
0,3987•v4-0,007•v5;

exp – экспонента.

Предиктор Оценка коэффициента p ОШ 95% ДИ для ОШ

Своб. член -8,6951 0,000 - -

Возраст (v1) -0,0245 0,021 0,9758 0,9556-0,9962

Лейкоциты (v2) 0,0611 0,028 1,0630 1,0072-1,1231

MPV (v3) 0,2398 0,005 1,2709 1,0781-1,5083

PDW (v4) 0,2025 0,004 1,2244 1,0709-1,4070

Креатинин (v5) 0,0095 0,037 1,0096 1,0006-1,0187

TRAP-test (v6) 0,042 0,000 1,0429 1,0342-1,0522

Рисунок 1. – ROC-кривая модели; AUC – площадь под 
ROC-кривой 

Figure 1. – ROC-curve model; AUC – Area Under Curve

Предиктор Оценка коэффициента p ОШ 95% ДИ для ОШ

Своб. член 6,3626 0,0000 - -

Лейкоциты (v1) 0,116 0,0401 1,1230 1,0075-1,2580

MPV (v2) -0,2687 0,0271 0,7644 0,5984-0,9663

TRAP-test (v3) -0,0471 0,0000 0,9540 0,9399-0,9667

Фибриноген (v4) -0,3987 0,0078 0,6712 0,4952-0,8928

ФВ (v5) -0,007 0,0133 0,9931 0,9874-0,9984

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

Описанное уравнение позволяет разделять 
пациентов на 2 класса: если полученная для па-
циента вероятность (p) превышает пороговую 
вероятность (в нашем случае p=0,5589), пациен-
та относят к группе с НОРТ, в противном слу-
чае – к группе без НОРТ. Для выбора пороговой 
вероятности, как и в модели ранее, был проведен 
ROC-анализ, в ходе которого подбиралось такое 
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ее значение, которое обеспечивало наименьшую 
разность между чувствительностью и специфич-
ностью. При указанной пороговой вероятности 
эти показатели составили: чувствительность – 
84,6%, специфичность – 77,8%, точность клас-
сификации – 79,0%, площадь под ROC-кривой 
– 0,826 (ДИ: 0,747-0,905). ROC-кривая данной 
модели имеет вид (рис. 2).

Рисунок 2. – ROC-кривая модели; AUC – площадь под 
ROC-кривой 

Figure  2. – ROC-curve model; AUC – Area Under Curve

Согласно литературным данным, пациенты 
с ИМ, получающие клопидогрел, отличаются 
большим разнообразием реактивности тромбо-
цитов, частота ВОРТ колеблется от 19,1% [9] 
до 23-29,5% [10, 11], а по некоторым данным, 
достигает 40,7% [12, 13], что выше, по сравне-
нию с нашими данными – 23,0%. Частота НОРТ 
в первые-третьи сутки ИМ встречается от 11,2-
19,0% [2, 13] до 35,0-38,0% [14, 15], что выше по 
сравнению с нашими данными – 22,0%.

Согласно нашим данным, пациенты с разным 
ответом на клопидогрел в первые-вторые сутки 
ИМ различались по возрасту, уровню общего 
холестерина, ФВ, CD40L, Р-селектина, гемогло-
бина, количеству тромбоцитов, лейкоцитов, зна-
чениям PCT и TRAP-test. Однако в модель для 
определения ВОРТ вошли такие показатели, как 
возраст, количество лейкоцитов в общем ана-
лизе крови, значения MPV, PDW, TRAP-test и 
уровень креатинина. В модель для определения 
НОРТ – количество лейкоцитов в общем ана-
лизе крови, значения MPV, TRAP-test, уровень 
фибриногена и ФВ. Причем большее количество 
лейкоцитов ассоциировалось как с развитием 
ВОРТ, так и НОРТ.

Лейкоциты играют ключевую роль в иници-
ации и прогрессировании атеросклеротического 
процесса от стадии формирования атеросклеро-
тической бляшки до развития деструктивных из-
менений и образования тромба в просвете коро-
нарной артерии [16]. Они также могут модулиро-
вать функциональную активность тромбоцитов 

и эффективность антитромбоцитарной терапии 
путем секреции цитокинов и других провоспа-
лительных медиаторов, приводя к образованию 
тромбоцитарно-лейкоцититарных агрегатов, 
оказывая влияние на процессы взаимодействия 
тромбоцитов с сосудистой стенкой, воздействуя 
на мегакариоциты, меняя тромбоцитопоэз [4, 
17]. Предыдущие исследования показали, что 
чем выше лейкоциты, тем более высокий риск 
смерти и худший прогноз у пациентов с острым 
коронарным синдромом (ОКС) [18, 19], это мо-
жет быть связано не только с более обширными 
очагами повреждения миокарда при лейкоцито-
зе, но и с более низкой эффективностью анти-
тромбоцитарной терапии у таких пациентов. 

Кроме того, лейкоциты – независимый фак-
тор риска кровотечений у пациентов с ОКС. Так, 
количество лейкоцитов указано как важная пере-
менная в шкале ACUITY-HORIZONS для оцен-
ки риска кровотечения у пациентов с ОКС [20], а 
также в шкале PRECISE DAPT [21]. Однако пока 
нет подробного объяснения механизму, через 
который реализуется данная связь, возможно, 
это связано с системным воспалением, марке-
ром которого являются повышенные лейкоциты 
[20]. Li J. et al. в своей работе так же, как и мы, 
показали взаимосвязь повышенного количества 
лейкоцитов в общем анализе крови с НОРТ [15]. 

MPV в определенной степени отражает уро-
вень активации тромбоцитов, так как крупные 
тромбоциты гемостатически более реакцион-
носпособны, чем тромбоциты нормального 
размера, и более устойчивы к ингибированию 
аспирином и клопидогрелом [22, 23]. Суще-
ствует тесная взаимосвязь между увеличенным 
MPV и спонтанной агрегацией тромбоцитов 
[24]. Недавнее исследование показало, что MPV 
значительно повышался у пациентов с ИМ, и 
увеличение MPV в определенной степени корре-
лировало с долгосрочным прогнозом у данных 
пациентов [25]. Что касается связи MPV c ВОРТ 
у пациентов с ОКС, то литературные данные 
противоречивы. Часть исследований демонстри-
рует подобную связь [26, 27], другими исследо-
ваниями связи MPV с ВОРТ не обнаружено [28, 
29]. Наше исследование показало, что MPV зна-
чимо не различался в подгруппах с разным отве-
том на клопидогрел, однако данный показатель 
вошел в обе модели для прогнозирования ВОРТ 
и НОРТ. Причем модель ВОРТ ассоциировалась 
с большими значениями MPV, а НОРТ – с мень-
шими. Согласно литературным данным, MPV 
также может быть связан с интенсивностью вос-
палительной реакции в организме, т. к. при вос-
палении активность тромбоцитов повышается. 
Характерные признаки воспаления – появление 
в крови крупных тромбоцитов и микроагрега-
тов, а также спонтанная агрегация [30]. 

PDW отражает степень гетерогенности тром-
боцитов по размеру (анизоцитоз тромбоцитов). 
PDW исследован в меньшей степени, чем MPV, 
хотя есть работы, показывающие, что PDW –  
более специфичный маркер активации тром-
боцитов, чем MPV [31, 32]. Согласно литера-
турным данным, PDW, как и MPV, связан с 
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ИМ, тяжестью поражения коронарных сосудов,  
неблагоприятным прогнозом [33, 34]. В нашем 
исследовании более высокие значения PDW  
ассоциировались с ВОРТ, данный показатель 
вошел в модель прогнозирования ВОРТ. Хотя 
есть работы, в которых связи PDW с ВОРТ  
на клопидогрел и ацетилсалициловую кислоту 
не обнаружены [29].

Тест с использованием тромбина в качестве 
индуктора (TRAP-test) позволяет оценить потен-
циальную способность тромбоцитов к агрега-
ции. Тромбин – особо сильный физиологический 
индуктор агрегации, самый сильный активатор 
тромбоцитов, его влияние не ингибируется АСК 
или клопидогрелом, но ингибируется блокато-
рами рецепторов GРIIb/IIIa. Воздействие тром-
бина на тромбоцит опосредовано собственным 
рецептором и GPIba. Ранее в своих работах мы 
показывали связи TRAP-test и: общим коли-
чеством тромбоцитов (Rs=0,43; p<0,000001), 
PCT (Rs=0,39; p<0,000001), PDW (Rs=0,19; 
p=0,00103) у пациентов с Q-ИМ в острый период 
[35]. В литературе данные о связи общей агрега-
ционной активности тромбоцитов и ожидаемым 
антиагрегантным эффектом двойной антитром-
боцитарной терапии противоречивы. Имеются 
работы, демонстрирующие подобную связь [36], 
а есть работы, в которых данной связи не уста-
новлено [37]. Есть работы, демонстрирующие 
связи низких значений TRAP-test с риском кро-
вотечений при ИМ [38], есть работы, в которых 
подобных связей не обнаружено [39]. В нашем 
исследовании значения TRAP-test вошли в обе 
модели для прогнозирования ВОРТ и НОРТ, мо-
дель ВОРТ ассоциировалась с большими значе-
ниями TRAP-test, НОРТ – с меньшими. 

В ряде исследований указывается, что воз-
раст старше 70-75 лет – независимый предиктор 
ВОРТ на прием клопидогрела [40, 41]. Снижен-
ный эффект клопидогрела можно объяснить сни-
жением функции печени, большей коморбидно-
стью в пожилом возрасте [42]. Хотя в работе  
N. Tang et al. на большой выборке здоровых  
9376 мужчин и 4984 женщин в широком возраст-
ном диапазоне (до 40 и старше 70 лет) было пока-
зано отсутствие различий в ADP-индуцирован-
ной агрегации тромбоцитов между возрастными 
подгруппами [43]. Более того, имеются работы, 
демонстрирующие отсутствие влияния возраста 
на эффективность тиенопиридинов у пациентов 
с ИБС [44]. В нашем исследовании пациенты 
группы ВОРТ были моложе на несколько лет по 
сравнению с другими группами, и возраст вошел 
в модель для прогнозирования ВОРТ со знаком 
минус, хотя мы не включали в исследование 
пациентов старше 74 лет. С другой стороны,  
пожилой возраст ассоциируется с риском кро-
вотечений, и как показала работа M. Faggioni 
и др., увеличение возраста имело более силь-
ную связь с риском смерти и кровотечений, чем  
с тромботическими явлениями [45].

Имеются работы, показывающие, что ВОРТ 
связана с низкой функцией почек, а скорость 

клубочковой фильтрации (СКФ) ниже 60 мл/
мин была независимым предиктором сниже-
ния эффективности клопидогрела у пациентов 
с ОКС [46]. Однако есть ряд работ, в которых 
не обнаружено связи функции почек с ВОРТ на 
фоне приема клопидогрела у пациентов с ОКС 
[40]. Более того, показано, что предиктором кро- 
вотечений у пациентов с ИМ на фоне прима кло-
пидогрела и тикагрелора было снижение функ-
ции почек, случаи кровотечения были более 
частыми у пациентов с рСКФ<30 [47]. В наше  
исследование мы не включали пациентов со 
СКФ ниже 50 мл/мин, однако уровень креатини-
на вошел в модель для прогнозирования ВОРТ.

Фибриноген – гликопротеин, предшествен-
ник фибрина, I фактор свертывающей системы, 
играющий важную роль в агрегации тромбоци-
тов, – также чувствительный маркер воспаления, 
играющий важную роль в процессах повреж-
дения тканей, ремоделировании и репарации. 
Рост концентрации фибриногена в плазме, даже  
в пределах референсных значений, коррелирует 
с увеличением риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений [48]. Согласно некоторым литератур-
ным данным, не было обнаружено связи между 
агрегацией тромбоцитов и уровнем фибриноге-
на у пациентов, получавших 75 мг клопидогрела 
либо 500 мг тиклопидина [44], либо получавших 
тикагрелор или прасугрель [49]. В нашей работе 
уровень фибриногена достоверно не различался 
между исследуемыми группами, однако данный 
показатель со знаком минус вошел в модель для 
определения риска НОРТ. 

ФВ – это крупный мультимерный гликопро-
теин в плазме, который играет критическую 
роль в гемостазе и тромбозе, опосредуя адге-
зию тромбоцитов к поврежденным и активиро-
ванным сосудам. Дефицит или дисфункция ФВ 
может привести либо к кровотечению, либо к 
тромбозу [50]. Согласно литературным данным, 
повышенные уровни ФВ ассоциировались с 
ВОРТ к ДАТТ и к клопидогрелу у пациентов с 
ОКС [17]. В нашей работе ФВ достоверно раз-
личался между исследуемыми группами и при 
попарном сравнении был ниже в группе НОРТ 
по сравнению с группой ВОРТ и вошел в модель 
для определения риска НОРТ со знаком минус.

Заключение
В первые-вторые сутки ИМ выявлено 22% па-

циентов с чрезмерным ответом на клопидогрел и 
23% – с недостаточным ответом на клопидогрел. 

Детерминанты ВОРТ – возраст, количество 
лейкоцитов, значения MPV, PDW, спонтанной 
агрегации тромбоцитов, выявляемой по TRAP-
test, и уровень креатинина, чувствительность – 
74,2%, специфичность – 74,1%, точность класси-
фикации – 74,1% для данной модели.

Детерминанты НОРТ – количество лейко-
цитов, значения MPV и спонтанной агрегации 
тромбоцитов, выявляемой по TRAP-test, уровень 
фибриногена и ФВ, чувствительность – 84,6%, 
специфичность – 77,8%, точность классифика-
ции – 79,0% для данной модели.
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DETERMINANTS OF HIGH AND LOW PLATELET RESIDUAL 
REACTIVITY ON DAY 1-2 OF MYOCARDIAL INFARCTION WHEN 

TAKING CLOPIDOGREL
T. P. Pronko, V. A. Snezhitskiy, A.V. Kapytski

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

The aim of the study was to determine the clinical and laboratory factors that determine high and low platelet 
reactivity in patients taking clopidogrel on day 1-2 of myocardial infarction (MI).

Material and Methods. A total of 405 patients (322 men and 83 women) with MI aged 31 to 74 years were examined. 
Group 1 included patients with low residual platelet reactivity (LRPR) – 89 people, group 2 consisted of patients with 
optimal platelet reactivity (OPR) – 223 people, group 3 was composed of patients with high residual platelet reactivity 
(HRPR) – 93 people. Platelet aggregation was assessed on a Multiplate impedance aggregometer (Germany) with 
several aggregation inducers. A blood test and a study of morphometric parameters of platelets were performed by 
the cytoflow method on an automated hematology analyzer Sysmex XS-500i (Japan). The study of the level of soluble 
CD40 ligand (sСD40L) and sP-selectin was performed in 140 patients, von Willebrand factor (VWF) and endothelin-1 
were assessed in 150 people on the enzyme immunoassay analyzer Sunrise (TECAN, Austria) using Fine Biotech 
kits (China). All studies were performed upon admission to the hospital on day 1-2 of MI (at least 12 hours after the 
administration of a loading dose of clopidogrel). 

Results. A one-way linear regression analysis identified the following factors that independently affect the value of 
the ADP-test: age (β=-0.21, 95% CI: -0.42 – -0.0095; p=0.04); total cholesterol (β=1.4, 95% CI: 0.26–2.56; p=0.04); 
white blood cell count (β= 0.57, 95% CI: 0.003–1.14; p=0.049); hemoglobin (β=-0.16, 95% CI: -0.27 – -0.044; 
p=0.0067); platelet count (β=1.4, 95% CI: 0.26 – 2.56; p=0.04); PCT (β=76.8, 95% CI: 41.5 – 112.1; p=0.000024); 
TRAP-test (β=0.4, 95% CI: 0.33–0.46; p<0.000001); CD40L (β=0.044, 95% CI: 0.013–0.074; p=0.005); sP-selectin 
(β=2.3, 95% CI: 0.63 – 3.97; p=0.007); VWF (β=0.06, 95% CI: 0.016 – 0.11; p=0.0085). To determine the probability 
of HRPR developing a binary logistic regression model was constructed based on the observational data of a sample 
of 398 patients, which included the following indicators: age, white blood cell count, mean platelet volume (MPV) and 
platelet distribution width (PDW) values, results of TRAP-test and the level of creatinine. 

At the probability cut-off p=0.4746, the sensitivity of the constructed model was 74.2%, specificity – 74.1%, 
classification accuracy – 74.1%, the area under the ROC-curve – 0.795 (CI: 0.745 – 0.844). To determine the 
probability of developing LRPR, a binary logistic regression model was constructed based on the observational 
data of 143 patients, which included the following indicators: the number of leukocytes, MPV and TRAP-test values, 
fibrinogen and VWF levels. With a probability cut-off p=0.5589, the sensitivity of this model was 84.6%, specificity – 
77.8%, classification accuracy – 79.0%, the area under the ROC-curve – 0.826 (CI: 0.747 – 0.905).

Conclusion. On days 1-2 of MI, 22% of patients with an excessive response to clopidogrel and 23% with an 
insufficient response to clopidogrel were identified. The determinants of HRPR are age, white blood cell count, MPV, 
PDW, TRAP-test and creatinine levels. The determinants of LRPR are white blood cell count, MPV values, spontaneous 
platelet aggregation, detected by the TRAP-test, the level of fibrinogen and VWF.
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