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Резюме 
Введение. На сегодняшний день сердечно-сосудистая патология занимает одну из лидирующих позиций в 

структуре смертности в мире. Высокая остаточная реактивность тромбоцитов (ВОРТ) является предиктором 
развития атеротромбозов у пациентов с ишемической болезнью сердца. А также на основании большинства 
исследований отмечается значительная ассоциированная связь между возрастом, хронической болезнью почек 
(ХБП), генетическим полиморфизмом СУР2С19 и развитием ВОРТ, что приводит к развитию атеротромботических 
событий у данных больных с ишемической болезнью сердца (ИБС).  

Цель исследования: Анализ источников литературы по вопросам, связанных с высокой остаточной 
реактивностью тромбоцитов, а также выявление влияния ВОРТ на развитие ишемических событий у больных с ИБС 
и наличия корреляционной взаимосвязи ВОРТ с различными факторами, такими как возраст, хроническая почечная 
недостаточность и генетический полиморфизм СУР2С19. 

Стратегия поиска. Поиск источников проводился в таких базах данных, как PubMed, Scopus, Web of Science, 
Medline, Cochrane Library. Глубина поиска составила 15 лет от 2008 по 2022гг. 14 источников литературы содержат 
важную концептуальную информацию по данной тематике. Критерии включения: обзоры литературы, оригинальные 
статьи; публикации в открытом доступе и с полным текстом на английском и русском языках. Критерии исключения: 
публикации низкого методологического качества, материалы конференций. Для анализа было отобрано 60 
полнотекстовых статей, прошедших критическую оценку.  

Алгоритм отбора литературных источников → Изучение руководств, монографий по теме высокой остаточной 
реактивности тромбоцитов у пациентов с ишемической болезнью сердца→ Изучение статей из журналов, научных 
сборников, диссертаций → Систематизация и анализ материала по данной тематике → Написание статьи.  

Результаты и выводы: ВОРТ является фактором риска и предиктором развития атеротромбоза у больных с 
острым коронарным синдромом или ИБС после стентирования, получающих ацетилсалициловую кислоту и 
клопидогрель, а также является показателем для модификации антиагрегантной терапии на более эффективную для 
улучшения прогноза больных с ИБС.  

Ключевые слова: ВОРТ, клопидогрель, ацетилсалициловая кислота, ишемическая болезнь сердца, возраст, 
хроническая болезнь почек, СУР2С19 
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Abstract: Nowadays cardiovascular pathology occupies one of the most common positions in special mortality in the 
world. High residual reactivity of platelet (HRRT) is a predictor of the development of atherothrombosis in patients with 
coronary heart disease. And also, based on a large number of studies, an associated relationship was found between age, 
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chronic kidney disease (CKD), CYP2C19 genetic polymorphism and HRRT, which leads to the development of 
atherothrombotic events in patients with coronary heart disease (CHD). 

Purpose of the study: To analyze sources of literature on issues related to high residual reactivity of platelets, as well 
as to identify the effect of high residual reactivity of platelets (HRRT) on the development of ischemic events in patients with 
coronary artery disease and the presence of a correlation between HRRT and various factors, such as age, chronic renal 
failure. and genetic polymorphism CYP2C19. 

Search strategy. The search for sources was carried out in such databases as PubMed, Scopus, Web of Science, 
Medline, Cochrane Library. The search depth was 15 years from 2008 to 2022. 14 literature sources contain important 
conceptual information on this topic. Inclusion criteria: literature reviews, original articles; publications in open access and 
with full text in English and Russian languages. Exclusion criteria: publications of low methodological quality, conference 
proceedings. In total, the literature review included 60 full-text articles, which were critically evaluated. 

Literature selection algorithm → Studying manuals, monographs on the topic of high residual reactivity of platelets in 
patients with coronary heart disease → Studying articles from journals, scientific collections, dissertations → 
Systematization and analysis of material on this topic → Writing an article. 

Results and conclusions: HERT is a risk factor and predictor of atherothrombosis in patients with acute coronary 
syndrome or coronary artery disease after stenting, receiving acetylsalicylic acid and clopidogrel, and is also an indicator for 
modifying antiplatelet therapy to a more effective one to improve the prognosis of patients with coronary artery disease. 

Keywords: HRRT, clopidogrel, acetylsalicylic acid, ischemic heart disease, age, chronic kidney disease, CYP2C19. 
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Кіріспе: Бүгінгі күні жүрек-қан тамырлары патологиясы әлемде өлім құрылымында жетекші орындардың бірін 

алады. Тромбоциттердің жоғары қалдық реактивтілігі (HRRT) жүректің ишемиялық ауруы бар науқастарда 

атеротромбоз дамуының болжамы болып табылады. Сондай-ақ, көптеген зерттеулерге сүйене отырып, жас, 

созылмалы бүйрек ауруы (ҚБЖ), CYP2C19 генетикалық полиморфизмі және жүректің ишемиялық ауруы (ЖИА) бар 

осы науқастарда атеротромбоздық құбылыстардың дамуына әкелетін VORT дамуы арасында елеулі байланысты 

байланыс бар. ). 

Зерттеу мақсаты: Тромбоциттердің жоғары қалдық реактивтілігіне қатысты мәселелер бойынша әдебиет 

көздеріне талдау жасау, сондай-ақ коронарлық артерия ауруы бар науқастарда ишемиялық құбылыстардың 

дамуына жоғары қалдық тромбоциттік реактивтіліктің (HRRT) әсерін және корреляцияның болуын анықтау. HRRT 

және жас, созылмалы бүйрек жеткіліксіздігі және CYP2C19 генетикалық полиморфизмі сияқты әртүрлі факторлар 

арасында. 

Іздеу стратегиясы: Дереккөздерді іздеу PubMed, Scopus, Web of Science, Medline, Cochrane Library сияқты 

мәліметтер деректі қорларында жүргізілді. Іздеу тереңдігі 15 жыл болды 2008 жылдан 2022 жылға дейін. 14 әдебиет 

көздерінде осы тақырып бойынша маңызды концептуалды ақпарат бар. Қосылу критерийлері: әдебиеттерге 

шолулар, түпнұсқа мақалалар; ашық қолжетімділікте және ағылшын және орыс тілдеріндегі толық мәтіні бар 

жарияланымдар. Алып тастау критерийлері: әдістемелік сапасы төмен басылымдар, конференция материалдары. 

Талдауға 60 толық мәтінді мақалалар қабылданып, сыни тұрғыдан бағаланды. 

Әдебиетті таңдау алгоритмі → Жүректің ишемиялық ауруы бар науқастарда тромбоциттердің жоғары қалдық 

реактивтілігі тақырыбы бойынша оқу құралдары, монографиялар → Журналдардан, ғылыми жинақтардан, 

диссертациялардан мақалаларды оқу → Осы тақырып бойынша материалдарды жүйелеу және талдау → Мақала 

жазу. 

Нәтижелер мен қорытындылар: Осылайша, ЖҚТР ацетилсалицил қышқылын және клопидогрелді 

стенттеуден кейін жедел коронарлық синдромы немесе коронарлық артерия ауруы бар науқастарда 

атеротромбоздың қауіп факторы және болжаушысы болып табылады, сонымен қатар антиагрегантты емдеуді 

жақсарту үшін тиімдірек емдеуге өзгерту көрсеткіші болып табылады. коронарлық артерия ауруы бар науқастардың 

болжамы. 

Түйінді сөздер: ЖҚТР, клопидогрел, ацетилсалицил қышқылы, жүректің ишемиялық ауруы, жас, созылмалы 

бүйрек ауруы, CYP2C19. 
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Введение 
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают 

одну из лидирующих позиций в структуре смертности во 
всем мире. Высокая остаточная реактивность 
тромбоцитов является предиктором развития 
серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
осложнений, таких как смерть от сердечно-сосудистых 
заболеваний, инфаркт миокарда, острый коронарный 
синдром, тромбоз стента у пациентов с ишемической 
болезнью сердца после чрезкожного коронарного 
вмешательства и нестабильная стенокардия. 
Множество исследований с аппаратом VerifyNow 
показали конкретную связь между высокой остаточной 
реактивностью тромбоцитов и тромботическими 
событиями у пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) IU [2, 3, 28, 33]. Оптимальный пороговый 
уровень высокой остаточной реактивности тромбоцитов 
колебался от 230 IU до 240 IU P2Y12 реактивных 
единиц, зона терапевтического окна находится на 
уровне  от 95 IU до 240 IU, а также риск кровотечения на 
уровне меньше  95 IU [1, 60]. 

На сегодняшний день механизмы возникновения 
высокой остаточной реактивности тромбоцитов 
остаются малоизученными и требуют дальнейшего 
изучения. Но установлено, что на фоне коррекции таких 
факторов риска, как дислипидемия, артериальная 
гипертензия, хроническая почечная недостаточность, 
которые обусловливают активацию тромбоцитов и их 
повышенную агрегацию, меняется и реактивность 
тромбоцитов. Также у пациентов с ВОРТ (высокой 
остаточной реактивностью тромбоцитов) отмечается 
примерно в 4 раза больший риск развития 
тромботических осложнений (тромбоза стента, 
повторный инфаркт миокарда) в течение 30 дней по 
данным крупнейшего регистра из 8575 пациентов по 
изучению взаимосвязи между реактивностью 
тромбоцитов и тромбозом стентов [6]. 

Целью нашего обзора является выявление 
влияния высокой остаточной реактивности тромбоцитов 
(ВОРТ) на развитие ишемических событий у пациентов 
с ИБС и наличия корреляционной взаимосвязи ВОРТ с 
различными факторами, такими как возраст, 
хроническая почечная недостаточность и генетический 
полиморфизм СУР2С19, что является причиной и 
фактором риска развития ВОРТ и ишемических 
событий. 

Стратегия поиска. Поиск источников проводился в 
таких базах данных, как PubMed, Scopus, Web of 
Science, Medline, Cochrane Library. Глубина поиска 
составила 15 лет от 2008 по 2022гг. 14 источников 

литературы содержат важную концептуальную 
информацию по данной тематике. Критерии 
включения: обзоры литературы, оригинальные статьи; 
публикации в открытом доступе и с полным текстом на 
английском и русском языках. Критерии исключения: 
публикации низкого методологического качества, 
материалы конференций. Для анализа было принято 60 
полнотекстовых статей, прошедших критическую 
оценку.  

Алгоритм отбора литературных источников → 
Изучение руководств, монографий по теме высокой 
остаточной реактивности тромбоцитов у пациентов с 
ишемической болезнью сердца → Изучение статей из 
журналов, научных сборников, диссертаций → 
Систематизация и анализ материала по данной 
тематике → Написание статьи.  

Результаты поиска и обсуждения 
В настоящее время большинство современных 

исследований по оценке чувствительности к блокаторам 
рецептора P2Y12 было выполнено именно с 
использованием аппарата VerifyNow, что указывает на 
его высокую специфичность и надежность по 
сравнению с другими технологиями, такими как 
световая агрегометрия по Борну, тромбоэластография 
и так далее. Во многих исследованиях доказано, что 
высокие значения PRU (P2Y12 reaction units) - единицы 
измерения реактивности тромбоцитов на основании 
терапии клопидогрелем тесно связаны с развитием 
ишемических событий, таких как инфаркт миокарда, 
тромбоз стента, нестабильная стенокардия, смерть от 
сердечно-сосудистых заболеваний и инсульт. 
Определение высокой остаточной реактивности 
тромбоцитов (ВОРТ) у пациентов позволяет выявить 
высокий риск тромбообразования, который является 
предиктором риска развития больших кардиальных 
событий, таких как инфаркт миокарда (ИМ), тромбоз 
стента, смерь от сердечно-сосудистых патологий и 
нестабильная стенокардия, а также больных с 
определенными генетическими аллелями CYP2C19*2, 
CYP2C19*3 с нулевой ферментативной активностью и 
низким метаболизмом клопидогреля, который 
способствует развитию ВОРТ, что позволяет выявить 
причины и механизмы возникновения ВОРТ и провести 
больным с данной патологией индивидуальную и 
эффективную коррекцию антиагрегантной терапии, 
учитывая их гендерные, возрастные, генетические и 
популяционные особенности [20, 21, 30, 48].  

Определение ВОРТ у больных с ИБС и после 
чрезкожного коронарного вмешательства (ЧКВ) 
позволяет выявить высокий риск тромбообразования и 
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развития неблагоприятных ишемических событий, а 
также подобрать соответствующую антиагрегантную 
терапию с целью профилактики тромбозов стента, 
нестабильной стенокардии и повторного инфаркта 
миокарда, инсультов и улучшения отдаленного прогноза 
больных с ИБС, получающих двойную антиагрегантную 
терапию ацетилсалициловой кислотой и клопидогрелем 
или тигакрелолом [8, 9, 40, 42].  

Определение ВОРТ после терапии клопидогрелем 
является основным маркером для выявления высокого 
риска сердечной смертности и тромбоза стента, а также 
повторного инфаркта миокарда у пациентов с ИБС 
после стентирования с лекарственным покрытием и 
учитывается при выборе соответствующей 
антиагрегантной терапии [1, 52, 53]. ВОРТ на фоне 
двойной антитромбоцитарной терапии (ДАТ) часто 
встречается в реальной клинической практике у 
больных с ИБС, перенесших стентирование коронарных 
артерий с лекарственным покрытием [35,57,59]. 
Рутинное использование оптической световой 
агрегометрии на фоне ДАТ ацетилсалициловой 
кислотой и клопидогрелем может выявить пациентов с 
повышенным риском тромботических событий в 
послеоперационном периоде и рассмотреть у них 
назначение альтернативной антиагрегантной терапии 
(более эффективную) [32,39,41]. У пациентов с более 
выраженным коронарным атеросклерозом, в 
особенности наличием многососудистого поражения 
коронарного русла более высокая степень развития 
ВОРТ, который является высоким риском развития 
перипроцедурного инфаркта миокарда, что 
свидетельствует о необходимости агрессивной 
антиагрегантной терапии у этих больных [54,55,58]. 
Исследовали определяли ВОРТ методом VerifyNow, 
который выявляет как риск развития 
тромбообразования, так и кровотечения с 
дополнительным определением наличия 
резистентности к ацетилсалициловой кислоте и 
клопидогрелю, с оценкой PRU (единица реактивности 
тромбоцитов), которая была в пределах нормального 
значения - до 240 [46, 60]. 

ВОРТ и генетический полиморфизм.  
В западных странах было продемонстрировано, что 

у пациентов, несущих потерю по крайней мере одной 
аллели СУР2С19*2 и СУР2С19*3 наблюдается развитие 
высокой остаточной реактивности тромбоцитов и они 
подвержены высокому риску развития сердечно-
сосудистых событий несмотря на прием клопидогреля. 
С другой стороны, помимо гена СУР2С19*2, вариант 
аллели СУР2С19*3 был зарегистрирован в Азии, как 
ген, генерирующий ферментный белок с нулевой 
активностью [38,60].  Это свидетельствует о том, что 
при лечении ВОРТ необходимо обязательно провести 
генетическое исследование на наличие и активность 
аллелей генов СУР2С19*2, СУР2С19*3, приводящее к 
снижению антиагрегантной активности клопидогреля и 
выявить группы пациентов, которым необходимо 
провести более эффективную антитромботическую 
терапию тигакрелолом, учитывая при этом не только 
гендерные, генетические, но и возрастные, и 
популяционные особенности [37,51].  

Также считается, что различные клинические 
факторы и полиморфизм генов СУР2С19 влияют на 
развитие высокой остаточной реактивности на фоне 
ДАТ ацетилсалициловой кислотой и клопидогрелем 
[44,60]. На основании этих данных отмечено, что 
генетический полиморфизм, особенно СУР2С19*2, 
СУР2С19*3 связаны с высокой остаточной 
реактивностью тромбоцитов и  с низким метаболизмом 
клопидогреля, что связано с продуцирумостью 
ферментного белка с нулевой активностью, который 
является высоким фактором риска развития 
тромботических событий, вследствии отсутствии 
фермента у данных больных, который отвечает за 
процесс ферментации и метаболизма клопидогреля 
через печень, обеспечивая при этом полное 
поступление лекарственного препарата в кровь для 
эффективного действия на агрегацию тромбоцитов. В 
данной литературе исследование проводилось 201 
пациентам корейской популяции с целью выявления 
влияния генотипа СУР2С19 на развитие высокой 
остаточной реактивности тромбоцитов у пациентов с 
ИБС, получающих двойную антиагрегантную терапию 
ацетилсалициловой кислотой и клопидогрелем. В 
результате отмечалась более низкая частота развития 
ВОРТ у пациентов, находящихся на двойной 
антиагрегантной терапии (ДАТ) по сравнению с 
пациентами, получающих монотерапию 
ацетилсалициловой кислотой. У групп больных, которые 
имели вариант аллели СУР2С19*2 и СУР2С19*3 не 
наблюдалось уменьшения высокой реактивности 
тромбоцитов несмотря на получение ими двойной 
антиагрегантной терапии ацетилсалициловой кислотой 
и клопидогрелем, что свидетельствует о высокой связи 
генов СУР2С19*2 и СУР2С19*3 с развитием ВОРТ и 
больших кардиальных событий. Также в дальнейшем 
данные пациенты были разделены на 2 группы по 
длительности терапии: на   7 дней и на   7 дней 
лечения антиагрегантами. В итоге отмечалось что у 
больных с аллелями гена СУР2С19*2 и СУР2С19*3 
уровень высокой остаточной реактивности тромбоцитов 
уменьшался при более длительном лечении (более 7 
дней) по сравнению с группами без наличия аллелей 
данного гена, которые проходили терапию менее 7 
дней. Таким образом генетический полиморфизм 
СУР2С19 влияет на развитие ВОРТ и тромботических 
событий, а также на развитие резистентности к ДАТ 
ацетилсалициловой кислотой и клопидогрелем, что 
требует большей продолжительности лечения по 
сравнению с другими группами больных [60]. 
Выявление генетических аллелей СУР2С19*2 и 
СУР2С19*3 требует назначения более сильных 
эффективных лекарственных препаратов 
(антиагрегантов) и более длительной терапии по 
сравнению с больными без активности и наличия 
данных аллелей гена.  

Отмечается, что неадекватное ингибирование 
агрегации тромбоцитов связано с высоким риском 
развития ишемических событий вследствие различной 
ответной реакции на клопидогрель, особенно плохая 
ответная реакция связана с СУР2С19*2 и СУР2С19*3 
вариантами, полом, возрастом, наличием сахарного 
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диабета, лекарственным взаимодействием и 
нарушением функции почек [19,43,50]. 

ВОРТ у пациентов с ХБП на гемодиализе. 
Пациенты с хронической болезнью почек, 

находящихся на гемодиализе ассоциированы с 
развитием высокой остаточной реактивностью 
тромбоцитов, что приводит к развитию больших 
серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
осложнений после имплантирования стента с 
лекарственным покрытием, несмотря на двойную 
антиагрегантную терапию [22]. Кроме того, несколько 
исследований показали, что проведение гемодиализа у  
пациентов с терминальной хронической почечной 
недостаточностью, может приводить к развитию 
высокой остаточной реактивности тромбоцитов из-за 
контакта крови с мембраной диализатора, 
использования гепарина, скорости оборота 
тромбоцитов, плохой биодоступности препарата, 
нарушения свертывания крови и многих других внешних 
факторов, таких как уремия, анемия и различный 
метаболизм клопидогреля [14]. В данной статье 
больные были разделены на две основные группы: 
пациенты с нормальной скоростью клубочковой 
фильтрации (СКФ) и больные с низким СКФ, это как 
правило больные с наличием хронической болезни 
почек (ХБП) разных стадий. Обе группы пациентов 
получали двойную антиагрегантную терапию 
ацетилсалициловой кислотой и клопидогрелем. В итоге 
у пациентов с низкой СКФ и ХБП развивалась высокая 
остаточная реактивность тромбоцитов по сравнению с 
больными с нормальной СКФ и без патологии почек.  
Дальнейшее исследование показало высокую частоту 
развития больших кардиальных событий, таких как 
инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия, инсульт 
и смерть от сердечно-сосудистых осложнений у 
пациентов с наличием ХБП и ВОРТ в течение 1 года, по 
сравнению с другой группой без ВОРТ и патологии 
почек [27]. В другой статье рассматриваются пациенты 
с терминальной хронической почечной 
недостаточностью (ХПН), находящиеся на гемодиализе. 
Больные с терминальной ХПН, находящиеся на 
гемодиализе более подвержены развитию высокой 
остаточной реактивности тромбоцитов и 
неблагоприятных клинических исходов после 
имплантации стентов с лекарственным покрытием 
несмотря на получение двойной антиагрегантной 
терапии (ДАТ) ацетилсалициловой кислотой и 
клопидогрелем. Всего было исследовано 142 
пациентов, из которых только 28 больных с 
терминальной ХПН получали гемодиализ, которым 
проводили оптическую спиральную компьютерную 
томографию для выявления больших кардиальных 
событий и определяли ответную реакцию на 
клопидогрель путем оценки PRU (Р2У12 единица 
реактивности тромбоцитов) после 8 месяцев лечения 
ДАТ. В результате PRU (единица реактивности 
тромбоцитов) была намного выше у пациентов с 
терминальной ХПН, получающих гемодиализ, чем у 
больных с ХПН без гемодиализа, несмотря на то что 
обе группы исследуемых имели одинаковое 
соотношение цитохрома Р450 С19 генотипа после 
имплантации стента с лекарственным покрытием. В 

итоге исследования отмечается связь терминальной 
ХПН и гемодиализа с развитием резистентности к 
антиагрегантной терапии, особенно клопидогрелем, а 
также с развитием высокой остаточной реактивности 
тромбоцитов и атеротромботических событий в течении 
1 года, таких как смерть от сердечно-сосудистой 
патологии, острый коронарный синдром, нестабильная 
стенокардия, таргетное поражение сосудов и 
сосудистая реваскуляризация, а также ретромбоз 
стента несмотря на проведение имплантации стента с 
лекарственным покрытием и проведением двойной 
антиагрегантной терапии с целью профилактики 
тромботических осложнений данным группам больных 
[22]. У пациентов с наличием ВОРТ необходимо 
проведение обязательного исследования функции 
почек с целью выявления ХБП на разных стадиях и 
ХПН, чтобы оценить степень и риск развития 
атеротромботических осложнений, а также тщательного 
и эффективного назначения сильных антиагрегантных 
препаратов для улучшения отдаленного прогноза у 
данных больных.  

По Angiolillo D.J. и др., было продемонстрировано 
определение функции агрегации тромбоцитов методом 
оптической световой агрегометрии и выявлено, что 
ухудшение функции почек имела ассоциированную 
связь с развитием ВОРТ у пациентов с сахарным 
диабетом, которые получали двойную антиагрегантную 
терапию ацетилсалициловой кислотой и клопидогрелем 
не менее 30 дней [5]. Одним из осложнений сахарного 
диабета является ухудшение функции почек и развитие 
диабетической полинейропатии и ХБП, что также может 
привести к развитию ВОРТ и тромботических 
осложнений у больных с ИБС на фоне ДАТ. Поэтому 
при выявлении сахарного диабета необходимо 
исследовать скорость клубочковой фильтрации и 
агрегационную функцию тромбоцитов, чтобы 
предотвратить развитие ВОРТ и атеротромботических 
событий у данных больных.  

Более того, процент неадекватного ингибирования 
агрегации тромбоцитов у пациентов на терминальной 5 
стадии хронической почечной недостаточности был 
выше по сравнению с больными с умеренной почечной 
недостаточностью [29]. Механизмы развития больших 
кардиальных событий у пациентов с хронической 
почечной недостаточностью достаточно сложны и 
требую дальнейшего углубленного изучения. Высокие 
уровни тканевого фактора роста и фибриногена в ткани 
способна запустить каскад коагуляционного процесса, 
увеличивать степень тромбоцитоза в крови, вследствии 
увеличения агрегации тромбоцитов в уремической 
среде. В дополнении, также была обнаружена 
атеросклеротическая бляшка, занимающая основную и 
большую часть в составе некротического ядра и 
составляющая меньшую часть фиброзной ткани у 
пациентов с терминальной хронической почечной 
недостаточностью, которое может увеличивать риск 
развития инфаркта миокарда, тромбоза стента и других 
кардиальных событий из-за неустойчивости 
атеросклеротической бляшки [13,15,18,25]. 
Металлопротеиназы циркулирующие в крови приводят к 
разрыву нестабильной атеросклеротической бляшки и 
распространению оторванного тромба с током крови к 
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различным органам и тканям, в особенности к сердцу и 
мозгу, а также к крупным и мелким сосудам приводя к 
развитию тромбоза, обширному инфаркту миокарда, 
нестабильной стенокардии, инсульту и смерти от 
сердечно-сосудистой патологии (Рисунок 1). Кроме того, 
у пациентов с ХБП на разных стадиях наблюдается 
повышенная активность тромбоцитов в отличие от 
больных без ХБП. Одноцентрованное клиническое 
исследование показало, что необходима разная тактика 
лечения антиагрегантами в зависимости от стадии 
хронической почечной недостаточности: легкой, 

средней и тяжелой степеней. Также по данным 
исследования видно, что тигакрелол более 
эффективнее и быстрее ингибирует агрегацию 
тромбоцитов у больных с терминальной хронической 
почечной недостаточностью, находящихся на 
гемодиализе по сравнению с клопидогрелем. Хотя 
низкая доза прасугреля имеет хороший 
антиагрегантный эффект чем клопидогрель, этот 
препарат не оказывает значительного улучшения в 
развитии ВОРТ у больных с терминальной ХПН, 
находящихся на гемодиализе [23,36]. 

 
Pисунок 1. Aтеросклероз. Разрыв атеросклеротической бляшки и формирование тромба. 

[https://my.clevelandclinic.org/health/diseases/16753-atherosclerosis-arterial-disease]. 
 

ВОРТ и возраст.  
У пациентов получающих двойную антиагрегантную 

терапию, чем выше возраст, тем выше независимая 
связь с низкой эффективностью антагонистов 
аденозиндифосфатазы (АДФ) и высокий уровень 
развития высокой остаточной реактивности 
тромбоцитов несмотря на лечение клопидогрелем или 
тигакрелолом [49,56]. Отмечается, что пациенты 
старшего возраста более подвержены развитию ВОРТ, 
атеротромботических событий и устойчивости к 
двойной антиагрегантной терапии ацетилсалициловой 
кислотой и клопидогрелем или тигакрелолом в отличие 
от пациентов более молодого возраста. Поэтому при 
назначении терапии при развитии вышеуказанных 
состоянии необходимо обязательно учитывать возраст 
больного и риски развития ВОРТ и коронарных 
осложнений.  

Вышеуказанные исследования указывают на то, что 
пациенты с ВОРТ имеют более выраженный 

коронарный атеросклероз и находятся в зоне высокого 
риска развития инфаркта миокарда, нестабильной 
стенокардии и тромбоза стента, что является 
основанием считать, что ВОРТ является маркером 
определения риска развития больших коронарных 
событий и смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний. Поэтому пациенты с ВОРТ требуют 
тщательного подбора антиагрегантной терапии для 
предотвращения коронарных событий и улучшения 
прогноза у данных больных. Немаловажно отметить, 
что ВОРТ имеет значительную прямую корреляционную 
связь с такими факторами риска как возраст, 
хроническая почечная недостаточность и гемодиализ, 
генетический полиморфизм, в особенности аллелей 
СУР2С19*2, СУР2С19*3, что связано с низким 
метаболизмом клопидогреля в связи с низкой 
продуциируемостью ферментного белка. Данные 
генетические аллели были изучены в корейской, 
китайской и во многих других популяциях. Не 
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изученными остаются особенности распределения 
данных аллелей и их влияния на ВОРТ в казахстанской 
популяции, на сколько часто встречается низкий ответ 
на клопидогрель в составе двойной антиагрегантной 
терапии в казахстанской популяции. 

У пациентов, получающих двойную 
антитромбоцитарную терапию пожилой возраст 
независимо связан со сниженной эффективностью 
антагонистов Аденозиндифосфатазы (АДФ) и высоким 
риском развития высокой остаточной реактивности 
тромбоцитов независимо от терапии 
ацетилсалициловой кислотой и клопидогрелем или 
тигакрелолом [4]. Последние сведения утверждают 
наличие значительной связи и влияния пожилого 
возраста на развитие ВОРТ несмотря на терапию ДАТ 
(клопидогрелем или тигакрелолом). Данный факт 
свидетельствует о том, что возраст является одним из 
предикторов и факторов риска развития ВОРТ и 
резистентности к двойной антиагрегантной терапии.  

Оптимальное ингибирование агрегации 
тромбоцитов представляет собой ключевой момент в 
терапии больных с ишемической болезнью сердца 
(ИБС), особенно в эту эпоху имплантации стентов с 
лекарственным покрытием и технологических 
усовершенствованных методов лечения, которые 
расширяют круг показаний для проведения чрескожной 
коронарной реваскуляризация на большее количество 
пациентов [10, 11, 12]. На сегодняшний день 
оптимальной терапией данных больных является 
двойная анитиагрегантная терапия ацетилсалициловой 
кислотой и тигакрелолом. На практике же наиболее 
часто используется комбинация ацетилсалициловой 
кислоты и клопидогреля у пациентов с ИБС после 
стентирования коронарных сосудов с лекарственным 
покрытием, что требует изучения процессов 
метаболизма и расщепления клопидогреля, которое 
тесно связано с развитием ВОРТ, коронарных событий, 
гендерными, возрастными, генетическими и 
популяционными особенностями.  

На основании последних данных, недавно 
появились доказательства о наличии особенной связи 
между повышенной реактивностью тромбоцитов и 
плохой ответной реакцией на лечение клопидогрелем 
среди пожилых пациентов, тем самым подчеркивая, что 
в этой группе людей риск тромбообразования также 
может быть более повышен в отличии от молодых групп 
населения [16, 47]. Механизмы развития высокой 
остаточной реактивности тромбоцитов и устойчивости к 
антиатромботической терапии, в особенности к 
клопидогрелю недостаточно изучены, возможно 
имеется определенная связь с гормональными 
перестройками организма в пожилом возрасте, а также 
изменением реактивности тромбоцитов. Все данные 
процессы требуют дальнейшего проведения 
исследования и изучения. 

Действительно, возникновение высокой остаточной 
реактивности тромбоцитов (ВОРТ), несмотря на 
двойную антиагрегантную терапию, была связана с 2-9-
кратным увеличением риска острых ишемических 
событий у больных с острым коронарным синдромом 
или после коронарного стентирования [7, 45]. 
Непосредственно ВОРТ является предиктором 

развития атеротромботических событий у пациентов с 
ИБС после коронарного стентирования и требует 
назначения эффективной двойной антиагрегантной 
терапии.  

В двух недавних исследованиях сравнивалась 
реактивность тромбоцитов и уровень ВОРТ между 
пациентами пожилого и молодого возраста. По 
Греммелю и другие, была проведена оценка населения 
в количестве 191 больных, перенесших чрезкожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ) и получивших 
нагрузочную дозу клопидогреля 300 мг перед 
стентированием. Они продемонстрировали более 
высокий уровень развития высокой остаточной 
реактивности тромбоцитов при лечении 49 пациентов в 
возрасте ≥ 75 лет, которое было подтверждено 
различными агрегационными тестами путем световой 
оптической агрегометрии [16]. Противоположные 
результаты, однако, были обнаружены Прайсом и 
соавторами, которые сообщили, что старший возраст не 
влияет на аденозиндифосфат (АДФ)-опосредованную 
реактивность тромбоцитов во время постоянной 
терапии клопидогрелем в составе ДАТ [38]. Имеется 
ассоциированная связь между пожилым возрастом и 
развитием ВОРТ, а также развитием коронарных 
событий. Поэтому увеличение возраста, а именно 
пожилой возраст является фактором риска развития 
ВОРТ и ишемических тромбозов, что требует более 
тщательного скрининга и наблюдения пожилых групп 
населения.  

Целью исследования Verdoia M. [54], явилось 
определение влияние старшего возраста на функцию 
агрегации тромбоцитов и выявление высокой 
остаточной реактивности тромбоцитов с наличием 
резистентности несмотря на получение двойной 
антиагрегантной терапии (ДАТ) ацетилсалициловой 
кислотой, клопидогрелем или тигакрелолом. 
Проводилось исследование 494 пациентов, 
получающих ДАТ, которым определяли оценку 
агрегационной функции тромбоцитов в течение 30-90 
дней терапии путем проведения импендансной 
агрегатометрии цельной крови, при котором ВОРТ 
рассматривалась для значений теста ASPI > 862 
AU*мин (для ацетилсалициловой кислоты), и 
аденозиндифосфата (АДФ) тестовые значения > 417 
AU*мин (для антагонистов АДФ). Почти половина 
пациентов было в возрасте более 70 лет. В итоге 
отмечается АДФ-ассоциированное увеличение 
агрегации тромбоцитов наравне с увеличением 
возраста, в то время как не наблюдалось никакого 
различия в ответной реакции на ацетилсалициловую 
кислоту. Отмечается низкая эффективность 
антагонистов АДФ среди практически 117 пациентов 
пожилого возраста с наличием ВОРТ. Такие же 
результаты наблюдались среди пациентов, 
принимающих клопидогрель или тигакрелол. В итоге у 
пациентов пожилого возраста старше 70 лет, 
получающих ДАТ ацетилсалициловую кислоту и 
клопидогрель или тигакрелол наблюдалась низкая 
эффективность к антагонистам АДФ и Р2Y12 
рецептором тромбоцитов, а также высокий уровень 
остаточной реактивности тромбоцитов, 
преимущественно на клопидогрель и тигакрелол [17, 
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56]. В итоге видно, что пациенты пожилого возраста 
обладают резистентностью к антагонистам АДФ и 
Р2Y12 рецептором тромбоцитов в отличие от молодого 
возраста и требуют более тщательного назначения 
препаратов для данных групп для улучшения качества 
жизни и отдаленного прогноза.  

Имеется информация, что кроме пожилого возраста, 
атеросклероза коронарных сосудов, хронической 
болезни почек и терминальной почечной 
недостаточности с гемодиализом, а также гендерных, 
генетических (СУР2С19*2 и СУР2С19*3) и 
популяционных особенностей имеются множество 
факторов риска и предикторов, которые участвуют в 
механизмах развития высокой остаточной реактивности 
тромбоцитов с последующим развитием серьезных 
коронарных осложнений, требующих дальнейшего 
углубленного изучения.  

Выводы 
Таким образом, ВОРТ является фактором риска и 

предиктором развития атеротромбоза у больных с 
острым коронарным синдромом или ИБС после 
стентирования, получающих ацетилсалициловую 
кислоту и клопидогрель или тигакрелол, а также 
является показателем для модификации 
антиагрегантной терапии на более эффективную для 
улучшения прогноза и качества жизни больных с ИБС 
для предотвращения развития повторных ишемических 
событий.  

Изменение и коррекция терапии в старших 
возрастных группах, у пациентов с хронической 
болезнью почек на разной стадии или с терминальной 
почечной недостаточностью, находящихся на 
гемодиализе, носителей генетического полиморфизма, 
в особенности аллелей СУР2С19*2, СУР2С19*3,  путем 
достижения целевых индикаторов лечения при  
дислипидемии, артериальной гипертензии возможно 
улучшат реактивность тромбоцитов, путем снижения  их 
агрегации, что тоже играет определяющую роль в 
профилактике развития нблагоприятных сердечно-
сосудистых осложнений и улучшения прогноза и 
качества жизни данных больных.  

Данные направления исследований представляют 
научный интерес в казахстанской популяции и требуют 
дальнейшего углубленного изучения.  
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