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Аннотация
Ежегодно среди всех ишемических инсультов 20 % являются повторными, характеризуются тяжелым 

течением и  высокими показателями летальности и  инвалидизации. На  предотвращение повторной мозго-
вой катастрофы направлены меры вторичной профилактики, что приводит к уменьшению риска развития 
повторного острого нарушения мозгового кровообращения на  20–30 %. Одним из  направлений терапии 
является назначение антитромбоцитарных препаратов. В настоящее время в России широко используются 
ацетилсалициловая кислота и  клопидогрел. Эффективное ингибирование тромбоцитов путем назначения 
этих антиагрегантов является одной из приоритетных задач в лечении атеротромботического ишемического 
инсульта. При этом у ряда пациентов развивается резистентность к антиагрегантам, что связано со множе-
ством факторов, например, взаимодействием лекарств, наличием сопутствующих заболеваний и генетиче-
ской предрасположенностью. Для контроля за  формированием лабораторной резистентности разработано 
несколько методов оценки функции тромбоцитов. Например, оптическая агрегатометрия по Борну, тромбоэ-
ластограмма, проточная цитометрия. В настоящее время нет «золотого стандарта» для определения высокой 
остаточной активности тромбоцитов, поскольку у каждого метода есть преимущества и недостатки. В работе 
рассмотрены методы выявления лабораторной резистентности и факторы, влияющие на ее развитие, в зави-
симости от назначенного антитромбоцитарного препарата.
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Abstract
Every year, 20 % of all  ischemic strokes are recurrent, characterized by severe course and high mortality and 

disability rates. Secondary prevention measures are aimed at preventing repeated brain catastrophes, which leads to  
a 20–30 % reduction in the risk of recurrent stroke. One of the directions of therapy is the appointment of antiplate-
let drugs. Currently, acetylsalicylic acid and clopidogrel are widely used  in the Russia. Effective platelet  inhibition 
by prescribing these antiplatelet agents is one of the priorities in the treatment of atherothrombotic ischemic stroke.  
At the same time, a number of patients develop resistance to antiplatelet agents, which is associated with a variety of 
factors, such as drug interactions, concomitant diseases, and genetic predisposition. In order to control the formation 
of laboratory resistance, several methods for assessing platelet function have been developed. For example, optical Born 
aggregatometry, thromboelastogram, flow cytometry. Currently, there is no “golden method” for determining the high 
residual activity of platelets, since none of them has achieved a significant advantage. This article discusses methods for 
detecting laboratory resistance and factors influencing its development, depending on the prescribed antiplatelet drug.
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Список сокращений
АДФ — аденозиндифосфат 
АСК — ацетилсалициловая кислота 
ИИ — ишемический инсульт 
ИПП — ингибиторы протонной помпы 
КЛ — клопидрогрел 
микроРНК — малые некодирующие молекулы рибонуклеиновой кислоты 
НПВС — нестероидные противовоспалительные средства 
СИОЗС — селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
ТЦА — трициклические антидепрессанты 
ЦОГ‑1 — циклооксигеназа‑1 
ABCB1  — член 1  подсемейства B аденозинтрифосфат-связывающей кассеты (англ. adenosine triphos-

phate-binding cassette sub-family B member 1) 
ADRA2 — α2‑адренорецептор 2 (англ. α2‑adrenoreceptor 2) 
ASPECT — индуцированный «Аспирином» эффект на тромбоциты (англ. Aspirin-induced platelet effect) 
CYP — цитохром P450 (англ. cytochrome P450) 
GPs — гликопротеины (англ. glycoproteins) 
PAI‑1 — ингибитор 1 активатора плазминогенеза (англ. plasminogen activator inhibitor‑1) 
PLA2G7 — фосфолипаза A2 группы VII (англ. phospholipase A2 group VII) 
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TXA2 — тромбоксан A2 (англ. thromboxane A2) 
TXBA2R — рецептор тромбоксана A2 (англ. thromboxane A2 receptor) 
UGTIA6*2 — уридиндифосфатглюкуронилтрансфераза 2 (англ. uridine diphosphate glucuronyltransferase 2) 

Введение
Инсульт является одной из основных причин инвалидизации и занимает второе ме-

сто среди причин смерти после ишемической болезни сердца. В течение последних 5 лет 
в России регистрируется от 430 до 470 тыс. случаев инсульта в год. Риск повторных инсуль-
тов составляет около 25–30 %, а в течение первых 3 месяцев частота повторного острого 
нарушения мозгового кровообращения может достигать 5–10 %. Выполнение мер вторич-
ной профилактики уменьшает риск развития последнего на 20–30 %, что свидетельствует 
о  необходимости персонифицированного подхода к  назначению, контролю и  коррекции 
терапии, поиску причин ее неэффективности 1 [1, 2].

Атеросклероз — сложное мультифокальное заболевание артерий среднего и крупного 
калибра, возникающее в результате взаимодействия различных генетических и модифици-
руемых факторов риска, в  т. ч. обусловленного сложным взаимодействием липидной де-
регуляции, воспалением и сосудистой патологией [3–5]. В настоящее время в 25 % случаев 
именно атеросклероз крупных артерий является причиной ишемического инсульта (ИИ)2.

Медикаментозное лечение атеросклеротических заболеваний часто требует подавле-
ния активности тромбоцитов, для чего пациентам назначают антитромбоцитарную тера-
пию, которая играет жизненно важную роль в предотвращении развития неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий [6, 7]. Эффективное ингибирование тромбоцитов является 
основной целью антитромбоцитарной терапии, рекомендованной в качестве стандартного 
лечения при вторичной профилактике атеротромботического ИИ [8].

В настоящее время существует 5  классов антитромбоцитарных препаратов, исполь-
зуемых для лечения сердечно-сосудистых заболеваний: ингибиторы циклооксигеназы‑1 
(ЦОГ‑1); индукторы аденозиндифосфата (АДФ); ингибиторы гликопротеина IIb/IIIa (англ. 
glycoprotein  IIb/IIIa, GPIIb/IIa); ингибиторы фосфодиэстеразы; рецептор, активируемый 
протеазой. На рис. 1 представлена классификация антитромбоцитарных препаратов [9].

Антиагреганты

Ингибиторы 
циклооксигеназы

Блокаторы рецепторов 
P2Y12

Ингибиторы 
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Ингибиторы 
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Рис. 1. Классификация антитромбоцитарных препаратов (по [9]):  
* препараты, не зарегистрированные на территории России для лечения ИИ 

1  Ишемический инсульт и транзиторная ишемическая атака : клинические рекомендации М-ва 
здравоохранения РФ. М., 2024. URL: https://clck.ru/3LrU2F (дата обращения: 30.01.2025).

2  Ишемический инсульт и транзиторная ишемическая атака …
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В настоящее время для профилактики ИИ и транзиторной ишемической атаки исполь-
зуются ацетилсалициловая кислота (АСК) с или без дипиридамола, клопидогрел (КЛ) и ти-
кагрелор1.

Продемонстрировано, что АСК не только имеет меньшую вероятность развития лекар-
ственной устойчивости, чем КЛ, но и подавляет воспалительную реакцию стенки сосуда, 
предотвращает ремоделирование артериальных сосудов и  стабилизирует атеросклероти-
ческие бляшки. Следовательно, в рекомендациях по вторичной профилактике атероскле-
ротических сердечно-сосудистых заболеваний последовательно указывается, что сначала 
следует назначать АСК, а затем КЛ только в качестве подкрепления, если первый антиагре-
гант не переносится [10].

Помимо АСК и КЛ для использования во вторичной профилактике ИИ изучены так-
же цилостазол, тиклопидин и другие антитромбоцитарные препараты. Однако из-за отсут-
ствия доказательности их эффективности ряд препаратов не  получил широкого распро-
странения в комплексе профилактических мер ИИ [11, 12].

В литературном обзоре будут изучены два основных антиагреганта, использующихся 
для профилактики атеротромботического ИИ, а также факторы риска формирования рези-
стентности к ним и методы лабораторной диагностики высокой остаточной реактивности 
к тромбоцитам.

Цель работы — на основании данных научной литературы представить анализ основ-
ных экзогенных и эндогенных факторов риска резистентности основных антиагрегантов, 
определяемой на основании лабораторных методов.

Материалы и методы
Проведен обзор научной литературы с использованием баз данных PubMed, eLibrary.

ru, RusMed, Cochrane Library, Trip. Использовались ключевые слова: «антиагреганты», «ла-
бораторная резистентность», «ишемический инсульт». В  обзор включено 69  рецензируе-
мых источников за 1994–2025 гг.

Результаты
В настоящее время АСК является основным, широко изученным антиагрегантным сред-

ством, используемым для вторичной профилактики атеротромботического ИИ как в каче-
стве монотерапии, так и  в  комбинированной терапии с  другими антиагрегантами. АСК 
первоначально использовалась как противовоспалительное средство, а с 1956 г. начала при-
меняться как метод вторичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний [11, 12].

АСК — является неселективным и необратимым ингибитором ЦОГ‑1 и предотвращает 
выработку тромбоксана A2 (англ. thromboxane A2, TXA2) в тромбоцитах путем ацетилирова-
ния остатка серина 529 изоформы ЦОГ‑1. TXA2 является метаболитом арахидоновой кислоты. 
После синтеза и высвобождения тромбоцитами в ответ на стимулы TXA2 связывается со сво-
им рецептором, сопряженным с G‑белком, что приводит к активации фосфолипазы С и, сле-
довательно, агрегации тромбоцитов. Однако TXA2 является лишь одним из нескольких эндо-
генных агонистов, которые приводят к активации тромбоцитов и вазоконстрикции, что имеет 
отношение к развитию клинически важных сердечно-сосудистых событий [8, 12–14].

После перорального приема АСК проникает через слизистую оболочку желудка, где 
подвергается пресистемному гидролизу до салициловой кислоты плазменными и эндоте-

1  Ишемический инсульт и транзиторная ишемическая атака …
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лиальными эстеразами. Период полувыведения АСК составляет около 15–20 мин. Доказа-
но, что ежедневный прием этого антиагреганта в дозе 75–150 мг в сутки позволяет достичь 
адекватного ингибирования ЦОГ‑1 у людей с сердечно-сосудистыми заболеваниями, чув-
ствительными к такому препарату [13, 15].

Антиагрегантный эффект АСК сохраняется в течение нескольких дней после однократ-
ного приема за счет необратимого ингибирования ЦОГ‑1. Только вновь синтезированные 
тромбоциты, которые обновляются примерно на  каждый 10‑й день, могут восстановить 
способность генерировать TXA2 после однократного приема АСК. Несмотря на фармако-
динамику, АСК признан слабым антиагрегантом, поскольку он вызывает лишь частичное 
ингибирование тромбоцитов, а  другие, TXA2‑независимые, активаторы агрегации тром-
боцитов (например, тромбин, аденозиндифосфат и  коллаген) могут обходить зависимые 
от «Аспирина» активаторы агрегации тромбоцитов и приводить к тромбообразованию [16].

АСК обычно хорошо переносится, но может вызвать ряд побочных эффектов, напри-
мер со  стороны желудочно-кишечного тракта: кровотечения, язвы двенадцатиперстной 
кишки и  желудка, диспепсию. Составы с  энтеросолюбильным покрытием или буфером 
уменьшают эти эффекты. Со стороны иммунной системы могут быть аллергические реак-
ции, включая бронхоспазм, ангионевротический отек или анафилаксию [15].

КЛ является пролекарством, который метаболизируется в активную форму печеноч-
ной системой цитохрома P450 (англ. cytochrome P450, CYP). Такая фармакокинетика КЛ 
отличается от других антиагрегантных средств, т. к. активна с самого начала и не нуждается 
в трансформации [17].

Активная форма КЛ действует через ингибирование АДФ, который связывает два бел-
ковых рецептора на тромбоцитах (P2Y1 и P2Y12) и приводит к их агрегации. Необходи-
мо отметить, что фармакокинетика этого антиагреганта не влияет на метаболические пути 
арахидоновой кислоты [8, 12, 17].

Из пищеварительного тракта КЛ абсорбируется в портальный кровоток за счет эпители-
альных клеток кишечника, в котором ключевую роль играет Р‑гликопротеин, кодируемый ге-
ном ABCB11. Из пероральной дозы только примерно 15 % КЛ активируются ферментами пе-
ченочного CYP, а именно CYP1A2, CYP2B6 и CYP2C19, CYP2B6, CYP2C9, CYP3A4/5. Из всех 
представленных ферментов метаболизм в печени в основном контролируется двумя генами ци-
тохрома: CYP2C19 и CYP3A4. Они ответственны примерно за 50,0 % и 39,8 % соответственно ак-
тивных метаболитов КЛ. Генетические вариации и метаболические нарушения на каждом этапе 
этого сложного процесса могут влиять на развитие резистентности при приеме КЛ [17, 18].

Основными побочными эффектами этого антиагреганта являются желудочные и ки-
шечные кровотечения, кожные высыпания, повышение печеночных ферментов, а  также 
развитие тромботической тромбоцитопенической пурпуры. Однако побочные эффекты 
при приеме КЛ встречаются редко [17].

В настоящее время выделяют два вида резистентности к антиагрегантным препаратам: 
лабораторную и клиническую.

Клиническая антитромбоцитарная резистентность определяется как неспособность 
предотвратить неблагоприятные сердечно-сосудистые события, в  т. ч. повторный ИИ, 
несмотря на прием адекватных дозировок антитромбоцитарных препаратов, что требует 
длительного периода наблюдения.

1  ABCB1 — член 1 подсемейства B аденозинтрифосфат-связывающей кассеты (англ. adenosine triphos-
phate-binding cassette sub-family B member 1).
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Лабораторная резистентность  — это неспособность снизить один из  метаболитов 
(TXA2 для АСК и АДФ для КЛ) в тромбоцитах после ингибирования ЦОГ‑1 и рецептора 
P2Y12 соответственно. Важно подчеркнуть, что клиническая резистентность не подразу-
мевает лабораторную, поскольку АСК и КЛ не подавляют все пути активации тромбоцитов 
[8, 19]. По данным литературы, распространенность лабораторной резистентности к АСК 
и КЛ у пациентов с ИИ колеблется от 3 % до 65 % и от 17 % до 44 % соответственно [19–22].

В ходе всестороннего систематического обзора наблюдательных исследований выяв-
лено, что распространенность высокой остаточной реактивности на фоне приема антиа-
грегантов у пациентов с симптоматическим стенозом сонной артерии варьируется от 3,0 % 
до 65,0 % при приеме АСК, от 0 % до 83,0 % при КЛ, от 1,8 % до 35,0 % при комбинированной 
терапии (АСК и КЛ) [23–25].

Наличие лабораторной резистентности к  АСК и  (или) КЛ увеличивает сравнитель-
ный риск повторных сердечно-сосудистых событий до 4 раз в течение 18 мес. наблюдения 
по сравнению с группой лиц, не проявляющих признаков резистентности к антиагрегантам 
[26]. Вышеописанные данные могут рассматриваться как важные факторы прогноза разви-
тия клинической резистентности.

Существуют разные факторы, которые влияют на развитие резистентности к антиагре-
гантным препаратам; условно их можно разделить [19, 27]:

1)	 на внешние (экзогенные): курение; низкая приверженность к  терапии; недоста-
точная дозировка антиагреганта; сопутствующая терапия (ингибиторы протонной 
помпы (ИПП), нестероидные противовоспалительные средства (НПВС), блокато-
ры кальциевых каналов, селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
(СИОЗС), трициклические антидепрессанты (ТЦА));

2)	 внутренние (эндогенные): генетическая предрасположенность; пол; раса; возраст; 
сахарный диабет; гиперхолестеринемия; гипертоническая болезнь; хроническая бо-
лезнь почек.

Известно, что фармакокинетика и фармакодинамика антиагрегантных препаратов за-
висит от пола. С биологической точки зрения это можно объяснить различиями в структу-
ре кровеносных сосудов у мужчин и женщин, а также гормональными эффектами (преиму-
щественно влияние эстрогенов) на тромбоциты, что, в свою очередь, влияет на активацию 
и реактивную способность этих кроветворных клеток. По сравнению с мужчинами у жен-
щин выше количество тромбоцитов и повышенная реактивность тромбоцитов на исход-
ном уровне и на фоне лечения АСК и КЛ [19, 28]. В исследованиях показано, что, несмо-
тря на  более высокую концентрацию салицилата и  ингибирование ЦОГ‑1, эффект АСК 
на тромбоциты со временем снижается у женщин, но остается стабильным у мужчин [29].

В исследовании, в  котором изучалось влияние расы и  этнической принадлежности 
на реактивность тромбоцитов, выявлено, что у пациентов кавказского происхождения на-
блюдалась умеренная реакция на агрегацию, вызванную адреналином и АДФ, в то время 
как у афроамериканцев реактивность тромбоцитов была более выраженной [19].

Одной из  наиболее распространенных причин снижения биодоступности антиагре-
гантов является несоблюдение пациентом предписанных врачом назначений. В  одном 
крупном обзоре (более 140  тыс. участников) сообщается, что 50 % пациентов, которым 
были назначены антиагреганты, прекратили прием или не принимали лечение регулярно 
в течение 1 года. Низкая приверженность к терапии может влиять на развитие повторных 
сердечно-сосудистых событий [19, 30].
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Гипертоническая болезнь при приеме антиагрегантов может способствовать развитию 
лабораторной резистентности. Причинами могут быть эндотелиальная дисфункция и по-
вышение тонуса артериальной стенки. Выявлено, что такие препараты, как нифедипин, 
верапамил и дилтиазем, обладают ингибирующим действием на тромбоциты. Таким обра-
зом, совместный прием блокаторов натриевых каналов с антиагрегантами может привести 
к развитию высокой остаточной реактивности тромбоцитов [30].

Сахарный диабет связан с  повышенным риском развития лекарственной резистент-
ности на  фоне приема АСК и  КЛ. Продолжительность и  тяжесть этого метаболического 
заболевания могут оказывать бÓльшее влияние на  развитие резистентности к  КЛ, чем 
АСК. Общий механизм действия осуществляется через хроническое воспаление сосуди-
стой стенки, эндотелиальную дисфункцию и повреждение самих тромбоцитов, что приво-
дит к их высокой остаточной реактивности. Другие потенциальные механизмы отсутствия 
или снижения ответа на  фоне приема антиагрегантов у  пациентов с  сахарным диабетом 
могут включать в себя повышенные уровни циркулирующего АДФ, экспрессию рецепторов 
P2Y12 или повышенную регуляцию других путей активации тромбоцитов [8, 31]. В иссле-
довании ASPECT1 продемонстрировано, что у пациентов с сахарным диабетом 2 типа чаще 
встречается резистентность к «Аспирину», которая, однако, может быть преодолена путем 
повышения суточной дозы АСК до 150–300 мг [32].

При изучении взаимосвязи между приемом антитромбоцитарных препаратов и  ку-
рения результаты оказались противоречивыми. Курение на фоне приема АСК повышает 
реактивность тромбоцитов и снижает ингибирование биосинтеза TXA2, что способству-
ет снижению биологической активности АСК. Дополнительным механизмом может быть 
повышенное содержание фактора 4  тромбоцитов, высвобождаемого из  α-гранул тром-
боцитов во  время активации, что приводит к  их более высокой агрегации у  курильщи-
ков [8]. В отличие от АСК у курильщиков на фоне приема КЛ возникает так называемый 
парадокс курильщика. Попадание никотина в кровь приводит к системным изменениям. 
Спустя 10–20 мин. после выкуренной сигареты в крови происходит повышение катехола-
минов, в частности эпинефрина, в связи с чем повышаются артериальное давление и ча-
стота сердечных сокращений. Происходит увеличение чувствительности тромбоцитов 
к тромбину, что приводит к более выраженной агрегации тромбоцитов у курильщиков, 
несмотря на прием КЛ. Показано, что никотин, напрямую или через высвобождение эн-
догенного адреналина, усиливает агрегацию тромбоцитов [33]. Таким образом, курение 
является важным фактором, влияющим на развитие лабораторной резистентности. Также 
курение — сильный индуктор изоферментов CYP, которые принимают активное участие 
в биотрансформации КЛ [22].

Гиперлипидемия и  ожирение могут приводить к  развитию лабораторной резистент-
ности при приеме антитромбоцитарных препаратов. Например, увеличение содержания 
холестерина в липидной мембране тромбоцитов связано с их повышенной чувствительно-
стью к агонистам и усиленным метаболизмом арахидоновой кислоты. При дислипидемии 
взаимодействие иммуномодулирующей диады CD40/CD40L усиливает протромботические 
свойства тромбоцитов и снижает эффективность АСК. Воздействуя через сигнальные ре-
цепторы G‑белков, в т. ч. рецептор P2Y12, повышенное содержание холестерина изменяет 
метаболизм КЛ, что приводит к развитию более высокой остаточной реактивности тромбо-
цитов на фоне этого антиагреганта [34].

1  ASPECT — индуцированный «Аспирином» эффект на тромбоциты (англ. Aspirin-induced platelet effect).
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Ожирение снижает эффективность АСК из-за повышения уровня лептина и вторич-
ной гиперкоагуляции. Повышенное перекисное окисление липидов приводит к активации 
тромбоцитов в  обход классического механизма, связанного с  ацетилированием ЦОГ‑1. 
М. Панкер и др. (фр. M. Pankert et al.) показали, что у пациентов с ожирением и метаболиче-
ским синдромом наблюдалась повышенная остаточная реактивность тромбоцитов на фоне 
приема КЛ [35, 36].

Хроническую почечную недостаточность связывают с  повышенным риском разви-
тия лабораторной резистентности на фоне приема АСК. Выявлена не только связь между 
более высокой частотой реактивности тромбоцитов на АСК, но и корреляция между вы-
сокой остаточной реактивностью тромбоцитов на  фоне этого антиагреганта и  тяжестью 
хронической болезни почек на  основании уровня фильтрации. Это может быть связано 
с измененным метаболизмом простагландинов, повышенной концентрацией фактора фон 
Виллебранда или повышенной экспрессией гликопротеинового комплекса GPIIb/IIIa при 
почечной недостаточности. Как и в случае с АСК, у пациентов с хронической болезнью по-
чек снижается реакция на  КЛ. Причинами могут быть снижение экспрессии ферментов, 
метаболизирующих КЛ в печени, нарушение всасывания и транспортировки препарата или 
аномальное высвобождение АДФ из гранул тромбоцитов [8].

Другим важным фактором, который влияет на ингибирование тромбоцитов при прие-
ме АСК, является взаимодействие с другими препаратами. Исследования показали, что со-
путствующее лечение НПВС (например, ибупрофеном, напроксеном или индометацином) 
может напрямую конкурировать с антиагрегантным эффектом АСК, блокируя ЦОГ‑1 [19].

Среди НПВС целекоксиб считается более безопасным в сочетании с АСК, т. к. он вы-
зывает меньше побочных эффектов со  стороны желудочно-кишечного тракта и  почек 
по  сравнению с  ибупрофеном или напроксеном. Для того чтобы максимально повысить 
антитромбоцитарную эффективность АСК в предотвращении сердечно-сосудистых забо-
леваний, рекомендуется принимать АСК до применения НПВС [37].

Другой группой препаратов, которая часто назначается совместно с антиагрегантами, 
являются ИПП. Основная цель этого класса лекарственных средств — снижение риска раз-
вития желудочно-кишечных кровотечений и диспепсий. Совместный прием АСК или КЛ 
с такими препаратами, как омепразол или эзомепразол (из группы ИПП), может привести 
к негативным лекарственным взаимодействиям. ИПП, с одной стороны, подавляют высво-
бождение кислоты в желудке, снижая биодоступность АСК через фермент желудочно-ки-
шечную эстеразу, с другой — конкурируют за CYP печени, который используется в мета-
болическом процессе КЛ. Таким образом, одновременный прием ИПП и  антиагрегантов 
может снизить антитромботическое действие [19, 30].

Также омепразол и эзомепразол, которые обладают высоким сродством к CYP2C19, мо-
гут ингибировать образование активных метаболитов КЛ по сравнению с пантопразолом 
или рабепразолом. Доказано, что омепразол оказывает зависящее от  времени ингибиру-
ющее действие на образование активных метаболитов к КЛ, тем самым снижая его анти-
тромбоцитарную эффективность [38].

Это взаимодействие дополнительно модулируется генотипами CYP2C19. У лиц с бы-
стрым метаболизмом, по-видимому, наблюдается подавление агрегации тромбоцитов при 
одновременном применении омепразола или рабепразола, в то время как у лиц с понижен-
ным метаболизмом это происходит в меньшей степени [37].
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Фермент CYP2C19 является не только главным участником в метаболизме КЛ, но и игра-
ет существенную роль в метаболизме и биоактивации таких лекарственных средств, как 
СИОЗС (циталопрам и сертралин), ТЦА (имипрамин и амитриптилин), фенитоин. Таким 
образом, совместный прием КЛ и  СИОЗС, ТЦА может влиять на  реактивность тромбо- 
цитов [18].

Подсчитано, что до 30 % вариабельности в ответе на антиагрегантную терапию можно 
объяснить генетическими факторами [39]. Таким образом, взаимосвязь между генами, уча-
ствующими в развитии атеросклероза, и метаболизмом антиагрегантов (КЛ и АСК) важна 
для снижения риска развития повторных сердечно-сосудистых событий.

Ниже представлены некоторые гены, рецепторы и ферменты, участвующие в форми-
ровании лабораторной резистентности на фоне приема АСК и КЛ [40–42]:

1)	АСК:
•	 гены: ЦОГ1, ЦОГ2, TBXAS2, ABCB1, GPIA/IIa, GPIBA, GPIIB/IIIA;
•	 рецепторы: Р1 А1/А2, TXBA2R1, ADRA22 (для пациентов с СД), PLA2G73 (для паци-

ентов с СД);
•	 другие факторы: фактор фон Виллебранда, фермент UGTIA6*2 4;
2)	КЛ:
•	 гены: CYP3A4, CYP1A2, CYP2C19, ABCB1;
•	 рецепторы: P2Y1, P2Y12.
Стоит отметить, что имеются гены и рецепторы, которые принимают участие в мета-

болизме как АСК, так и КЛ.
Выявлено, что резистентность к АСК может возникнуть в результате неспособности 

этого антиагреганта достичь молекулярной цели — ингибирования ЦОГ‑1 с последующим 
подавлением синтеза TXA2, — несмотря на достаточные концентрации в тромбоцитах, или 
неспособности ацетилирования ЦОГ‑1 подавить образование тромбоксана. Необходимо 
помнить, что АСК блокирует только один путь активации тромбоцитов и неудачи лечения 
могут быть результатом доминирующей роли других агонистов тромбоцитов, которые еще 
не до конца изучены [14].

CYP2C19 играет важную роль в метаболизме арахидоновой кислоты и влияет на разви-
тие атеросклероза головного мозга, регулируя метаболизм липидов [43].

Продемонстрировано, что генетические полиморфизмы генов, кодирующих ферменты, 
участвующие в метаболизме КЛ и АСК, способствуют развитию клинической или лабора-
торной резистентности. Известно, что полиморфные варианты гена CYP2C19*2 (681G>A) 
могут быть ответственны за развитие неэффективности антиагрегационного действия при 
приеме КЛ как у гетерозиготных, так и гомозиготных пациентов. Аллели CYP2C19*2, на-
ряду с  аллелями *3, *4 и  *5, называются аллелями потерей функции, и, как показано, их 
носительство сопровождается сниженной ферментативной активностью по  сравнению 
с  гаплотипом *1/*1. Аллель CYP2C19*2  является наиболее распространенным вариантом 
гена в кавказских, афроамериканских и азиатских популяциях. CYP2C19*3 распространен 
больше в  азиатской популяции. Генетические варианты имеют решающее значение для 
эффективности КЛ, о чем свидетельствуют рост числа полиморфизмов и их распростра-
ненности, а также увеличение фармакорезистентности. Повторяющиеся эпизоды инсуль-

1  TXBA2R — рецептор тромбоксана A2 (англ. thromboxane A2 receptor).
2  ADRA2 — α2-адренорецептор 2 (англ. α2-adrenoreceptor 2).
3  PLA2G7 — фосфолипаза A2 группы VII (англ. phospholipase A2 group VII).
4  UGTIA6*2 — уридиндифосфатглюкуронилтрансфераза 2 (англ. uridine diphosphate glucuronyltransferase 2).
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та могут быть вызваны полиморфизмом гена CYP2C19 и связаны с неадекватным ответом 
на профилактический прием антиагрегантов [27, 30].

Ген CYP2C19  является высокополиморфным, более чем с  25  аллелями, имеющими 
различные уровни ферментативной активности [44]. Аллель *1  является нормальным 
типом. Пациенты с  этим типом алели имеют полную функцию фермента. Из  всех поли-
морфных аллелей CYP2C19 были идентифицированы два аллеля с пониженной функцией:  
*2 и *3 [45].

Аллели CYP2C19*2  и  CYP2C19*3  представляют собой однонуклеотидный полимор-
физм гуанина (G) к аденину (A) [45, 46]. CYP2C19*2 вызывает аберрантный сайт сплайсин-
га, приводящий к образованию стоп-кодона, продуцирующего усеченный нефункциональ-
ный белок, который каталитически неактивен [45]. CYP2C19*3 вызывает преждевременную 
терминацию кодона, что приводит к образованию усеченного нефункционирующего белка, 
который также каталитически неактивен [46].

CYP2C19*17 — это другая аллель CYP2C19, которая связана с повышенной транскрип-
цией гена, что приводит к повышению активности фермента [47].

Метаанализ 25 исследований с участием пациентов с острым ИИ и транзиторной ише-
мической атакой показал, что носители аллелей потери функции CYP2C19  подвергаются 
большему риску развития повторной мозговой катастрофы по сравнению с теми, кто не яв-
ляется таковыми [48].

CYP2C19*2  и  *3  являются распространенными аллелями, связанными с  развитием 
лабораторной резистентности к КЛ. CYP2C19*17 — еще один вариант, который, как было 
обнаружено, увеличивает активность фермента. Пациенты с 2 аллелями потери функции 
(*2 и *3) считаются плохими метаболизаторами, тогда как пациенты только с 1 аллелью по-
тери функции являются промежуточными метаболизаторами КЛ [49, 50]. На рис. 2 пред-
ставлены сочетание аллельных вариантов и фенотипических групп, ассоциированных с ме-
таболизмом КЛ [18, 51].

*1/*17

*2/*17

*3/*17

*17/*17

*1/*3

*2/*3

*3/*3

*3/*17

*1/*2

*2/*2

*2/*3

*2/*17

*1/*1

*1/*2

*1/*3

*1/*17

*1

*2

*3

*17

*17*3*2*1 Нормальный метаболизатор

Промежуточный метаболизатор (с ослабленным метаболизмом)

Медленный метаболизатор

Быстрый метаболизатор

Ультрабыстрый метаболизатор

Рис. 2. Сочетание аллельных вариантов и фенотипических групп CYP2C19,  
ассоциированных с метаболизмом КЛ 

Частота распространенности представленных аллелей среди населения США: ультра-
быстрые метаболизаторы — 1–5 %; быстрые и промежуточные — 20–30 %; нормальные — 
35–50 %; медленные — 1–5 %. Средняя распространенность аллелей промежуточных и мед-
ленных метаболизаторов одинакова в Африке, на Ближнем Востоке, в Европе и США, при 
этом ≈30 % населения этих регионов является носителями аллелей потери функции [51].

Фенотипы промежуточного и  медленного метаболизиторов связаны с  низким анти-
тромбоцитарным ответом на фоне приема КЛ [18].

Р‑гликопротеин играет решающую роль в проницаемости эпителиальных клеток как 
для КЛ, так и АСК. Определено, что выявление генотипа TT в  гене ABCB1, кодирующем 
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P‑гликопротеин, не вызывает резистентности при приеме АСК, а при выявлении генотипа 
ТС повышен риск развития высокой остаточной реактивности тромбоцитов [19, 52].

Также считается, что ген ABCB1 играет важную роль в развитии атеросклероза и ги-
пертонии, поскольку он не только выполняет каталитические функции в образовании ли-
попротеинов высокой плотности, но и функционирует как клеточный транспортер холе-
стерина и оттока липидов в эндотелиальных клетках сосудов [53].

Метаболизм КЛ в  кишечнике происходит с  участием гена ABCB1. В  случае несения 
полиморфных аллелей гена ABCB1 (CT, TT) активность КЛ при всасывании может изме-
няться [26]. При рассмотрении АСК определено, что генотип TT в гене ABCB1 защищает 
от развития резистентности к «Аспирину» [52].

Агрегация тромбоцитов зависит от множества факторов, в т. ч. связывания комплекса 
GPIa/IIa с коллагеном [54, 55]. Интегрин GPIa/IIa представляет собой рецептор коллагена, 
обычно экспрессируемый на поверхности тромбоцитов с низкой плотностью, и демонстри-
рует широкое межсубъектное изменение [56].

Фенотип аллели GPIa TT обычно связан с повышенным риском ИИ в популяции, поэ-
тому предполагается, что полиморфизм гена GPIa в мембранах тромбоцитов является гене-
тическим фактором предрасположенности к тромботическим заболеваниям [57]. Наличие 
генотипа ТТ в гене GPIa/IIa приводит к повышенной способности связывать коллаген, ак-
тивации и агрегации тромбоцитов [55].

Коллаген является физическим активирующим агентом агрессии тромбоцитов, повышен-
ная плотность рецептора GPIa/IIa тромбоцитов может представлять собой потенциальный 
тромбогенный фактор риска, способствующий резистентности к АСК [56, 58, 59]. Однако взаи-
мосвязь между полиморфизмом гена гликопротеина тромбоцитов и устойчивостью к «Аспири-
ну» все еще не доказана и нуждается в подтверждении дополнительными исследованиями [55].

Немаловажную роль в развитии лекарственной резистентности на фоне приема анти-
агрегантов играет тромбоцитарный гликопротеин GPIIb/IIIa (ITGB3b), участвующий в ад-
гезии и агрегации тромбоцитов, а также конечном общем пути активации тромбоцитов. 
Изменения в генах GPIIb и GPIIIa, будь то однонуклеотидные полиморфизмы, делеции или 
инсерции, приводят к изменениям биохимического фенотипа, которые в конечном итоге 
влияют на функцию тромбоцитов [60–62].

Выявлено, что между CYP2C19*2 и GPIIb/GPIIIa наблюдается межгенетическое взаи-
модействие, которое способствует развитию резистентности к КЛ у пациентов с ИИ [63].

Полиморфный вариант гена ITGB3B приводит к увеличению агрегации тромбоцитов, 
что увеличивает риск тромбообразования и, как следствие, развитие сердечно-сосудистой 
патологии. В проведенных эпидемиологических исследованиях показана связь полиморфно-
го варианта T>C гена ITGB3B с развитием ИИ. У пациентов с генотипами Т/С и С/С эффек-
тивность АСК как антиагреганта снижается по сравнению с носителями варианта ТТ. Таким 
образом, развитие резистентности при приеме АСК может быть связано с полиморфизмами 
в комплексе генов рецепторов мембраны тромбоцитов — GPIIb и GPIIIa [64, 65].

Ингибитор‑1 активатора плазминогена (англ. plasminogen activator  inhibitor‑1, PAI‑1) 
принадлежит к  суперсемейству ингибиторов сериновых протеаз и  играет центральную 
роль в  регуляции фибринолиза и  тромбоза путем ингибирования активности тканевого 
и урокиназного активаторов плазминогена [66].

Носительство полиморфных вариантов в гене PAI‑1-675 отрицательно влияет на фи-
бринолиз и  препятствует растворению тромбов, тем самым увеличивая риск развития 



2025  |  Том 24  |  № 3150

Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Литературный обзор

различных тромбоэмболий, в т. ч. артериальных тромбозов. Существует два варианта гена 
с разным количеством гуаниновых повторов (g) в положении –675: 5g и 4g.

Наиболее распространенным в  популяции является гетерозиготный вариант PA1-
1-675 5g/4g. Этот полиморфизм не  имеет самостоятельного диагностического значения. 
Генотип 4g/4g повышает риск развития тромбозов в  среднем в  1,7  раза. Носительство 
аллели 4g встречается в  53–61 % случаев в  европейской популяции. Распространенность 
гомозиготной формы 4g4g этого полиморфизма в  европеоидных популяциях составляет 
5–8 %. При одновременном наличии аллели 4g в гене PАI‑1-675 и аллели C в гене ITGB3B 
среднестатистический риск развития сердечно-сосудистых событий увеличивается  
в 4,5 раза [65].

Более того, обнаружено, что уровень PAI‑1 в сыворотке крови повышен у пациентов 
с атеросклеротическими заболеваниями. Следовательно, полиморфизмы PAI‑1 считаются 
идеальными кандидатами генетических биомаркеров атеросклероза [67].

В настоящее время разработано несколько методов оценки функции тромбоцитов. 
Подавляющее большинство основано на измерениях их агрегации. Все они имеют схожую 
чувствительность и специфичность и могут использоваться взаимозаменяемо. Они рассма-
триваются как эквивалентные, поскольку ни одно из устройств не достигло преимущества 
перед другими. Ниже приведены методы определения реактивности тромбоцитов, их пре-
имущества и недостатки [18, 30, 68, 69]:

1)	 анализ функции тромбоцитов при умеренно высоком напряжении (англ. 
moderately high shear stress platelet function analysis) — PFA 100/200:

◊	 преимущества: не требуется время для подготовки к исследованию; используются 
условия аналогичные естественным; стандартизованный метод;

◊	 недостатки: результаты зависят от  различных факторов, например количества 
тромбоцитов, уровня гемоглобина; требуются одноразовые картриджи; высокая 
стоимость метода;

◊	 используемый образец: цельная кровь;
◊	 реагенты или картриджи: коллаген с АДФ, коллаген с адреналином;

2)	 оптическая трансмиссионная агрегатометрия (англ. optical transmission aggre-
gatometry) — VerifyNow:

◊	 преимущества: требуется небольшой объем крови для тестирования; оперативный 
стандартизированный тест (жидкостный и электронный контроли); результат в те-
чение 5 мин. или менее; используется закрытая система (пробирка с цельной кро-
вью без пипеток без предварительной подготовки образца исследуемой крови);

◊	 недостатки: высокая стоимость исследования; требуется специфический ассорти-
мент материала и одноразовые картриджи;

◊	 используемый образец: цельная кровь;
◊	 реагенты или картриджи: набор для P2Y12, «Аспирина», глипопротеина GII/GIII;

3)	 импедансная агрегатометрия (англ. impedance aggregometry) — Multiplate:
◊	 преимущества: одновременно можно протестировать 5 образцов крови; исполь-

зуется цельная кровь; быстрый результат; хорошая воспроизводимость;
◊	 недостатки: является полуавтоматическим устройством; используется заданный 

диапазон количества тромбоцитов; время инкубации — 1 ч.;
◊	 используемый образец: цельная кровь;
◊	 реагенты или картриджи: АДФ, арахидоновая кислота, коллаген;
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4)	 тромбоэластография (англ. thromboelastography) и  ротационная тромбоэ-
ластометрия (англ. rotational thromboelastometry,):

◊	 преимущества: результат представлен множеством параметров;
◊	 недостатки: длительное время тестирования;
◊	 используемый образец: цельная кровь;
◊	 реагенты или картриджи: АДФ, арахидоновая кислота;

5)	 тестирование тромбоксана В2:
◊	 недостатки: нет установленного порогового значения; применяется только для АСК;
◊	 используемый образец: моча;
◊	 реагенты или картриджи: тромбоксан B2;

6)	 оптическая агрегатометрия (англ. light transmission aggregometry):
◊	 преимущества: распространенный метод, позволяющий протестировать образец 

под действием индукторов агрегации; доступность, гибкость исполнения;
◊	 недостатки: отсутствие стандартов исследования; требуется большой объем кро-

ви, необходимый для тестирования; трудоемкая пробоподготовка (необходи-
мость приготовления богатой тромбоцитами плазмы);

◊	 используемый образец: плазма, богатая тромбоцитами;
◊	 реагенты или картриджи: АДФ, арахидоновая кислота, адреналин;

7)	 проточная цитометрия:
◊	 преимущества: специализированное устройство для множества различных изме-

рений; небольшое время и высокая скорость анализа большого количества клеток 
(до 100 тыс. клеток в 1 с.), что позволяет достигать высокой статической достовер-
ности результатов;

◊	 недостатки: высокая стоимость исследования; реактивы короткого действия; тест 
с низкой чувствительностью; маркеры короткого действия; требуется квалифика-
ционный персонал и более длительная подготовка образцов;

◊	 используемый образец: цельная кровь;
◊	 реагенты или картриджи: АДФ;

8)	 Platelet Works:
◊	 преимущества: быстрое тестирование агрегации тромбоцитов; не требуется высо-

котехнологическое оборудование;
◊	 недостатки: отсутствие стандартов исследования; применим только к АСК;
◊	 используемый образец: цельная кровь;
◊	 реагенты или картриджи: процент агрегации тромбоцитов;

9)	 плазменная малые некодирующие молекулы рибонуклеиновой кислоты  
(микроРНК):

◊	 недостатки: применим только для КЛ; трудозатратен;
◊	 реагенты или картриджи: определение количества микроРНК.

В настоящее время рутинный анализ функции тромбоцитов на фоне приема антиагре-
гантов у пациентов после ИИ не рекомендуется [8].

Вероятно, определение степени ингибирования тромбоцитов будет полезно у пациен-
тов с рецидивирующими ИИ и носителями генетических вариантов, способствующих ре-
зистентности к КЛ и АСК. Мониторинг функции тромбоцитов и подтверждение высокой 
остаточной активности тромбоцитов должны быть достаточным основанием для смены 
антиагрегантного средства для повышения эффективности вторичной профилактики [17].
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Заключение
Резистентность к  антитромбоцитарным препаратам, особенно традиционным (АСК 

или КЛ), у пациентов после атеротромботического ИИ связана с повышенным риском по-
вторного ИИ и худшим функциональным статусом пациента. Несмотря на это, не суще-
ствует общепринятых стандартизированных рекомендаций по применению антиагреган-
тов во вторичной профилактике инсульта с учетом развития резистентности. Увеличение 
дозы антиагреганта может снизить частоту отсутствия ответа на терапию и предотвратить 
возникновение сосудистых событий, но это может увеличить риск геморрагического собы-
тия и побочных эффектов.

Механизмы, связанные с развитием резистентности при приеме антиагрегантов, слож-
ны. К факторам риска развития высокой остаточной реактивности к тромбоцитам относят-
ся низкая приверженность к терапии, наличие сопутствующей патологии и курения, взаи-
модействие с другими препаратами и полиморфизм генов.

В настоящее время разработанные методы исследования для определения высокой 
остаточной реактивности тромбоцитов на фоне приема антиагрегантов обладают схожими 
преимуществами и недостатками.

Совершенствование подходов вторичной профилактики инсульта у пациентов с отсут-
ствием лабораторного ответа при приеме антиагрегантов остается сложной задачей. При 
этом требуются не только стандартизированные рекомендации, но и персонифицирован-
ные подходы по тактике ведения этих пациентов после инсульта в практике невролога.
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