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Аннотация. Введение. Атеросклероз крупной церебральной артерии является ос-
новной причиной атеротромботического ишемического инсульта. Тромбоциты 
принимают активное участие в патогенезе формирования и прогрессирования ате-
росклеротической бляшки. Основным препаратом вторичной профилактики атеро-
тромботического варианта ишемического инсульта является ацетилсалициловая кис-
лота (АСК), ингибирующая циклооксигеназу 1, которая предотвращает выработку 
тромбоксана А2, тем самым ингибирует тромбоциты. Эффективная антиагрегантная 
терапия может значительно снизить риск повторного острого нарушения мозгового 
кровообращения по ишемическому типу. Цель работы — выявить клинико-генетиче-
ские факторы, способствующие развитию лабораторной резистентности к АСК у па-
циентов с перенесенным атеротромботическим ишемическим инсультом. Материалы 
и методы. В Свердловской областной клинической больнице № 1 изучены 2 исто-
рии болезни пациентов, которые перенесли атеротромботический ишемический ин-
сульт. Для выявления лабораторной резистентности использованы метод оптической 
агрегатометрии и набор генов (ABCB1, CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*17, ITGA2, 
ITGB3, PAI‑1), влияющих на развитие высокой остаточной реактивности тромбо-
цитов. Результаты. Обследование пациентов проведено спустя 3 месяца от момен-
та атеротромботического ишемического инсульта на фоне регулярного приема АСК. 
С помощью оптической агрегатометрии обнаружена лабораторная резистентность. 
При анализе анамнестических данных выявлено, что на развитие высокой остаточ-
ной реактивности тромбоцитов могло повлиять наличие табакокурения или ожире-
ния, имевшееся у пациентов. Других факторов не отмечено. Генетические исследова-
ния выявили мутации в двух генах (ABCB1, CYP2C19*2) у обоих пациентов, которые 
могли повлиять на развитие лабораторной резистентности. Выводы. Повышение эф-
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фективности вторичной профилактики после перенесенного атеротромботическо-
го инсульта среди прочего зависит от формирования лабораторной резистентности 
к терапии АСК. Выявление клинических и генетических факторов риска, которые 
могут повлиять на развитие высокой остаточной реактивности тромбоцитов, остает-
ся важной клинической задачей, требующей дальнейшего изучения.

Ключевые слова: антиагрегантная терапия, лабораторная резистентность, ише-
мический инсульт, атеросклероз, вторичная профилактика
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Abstract. Introduction. Atherosclerosis of a major cerebral artery is the main cause of ath-
erothrombotic ischemic stroke. Platelets are actively involved in the pathogenesis of the for-
mation and progression of an atherosclerotic plaque. Acetylsalicylic acid (ASA) is the main 
drug for secondary prevention of atherothrombotic ischemic stroke. ASA inhibits cycloox-
ygenase‑1, which prevents the production of thromboxane A2, thereby inhibiting platelets. 
Effective antiplatelet therapy can significantly reduce the risk of recurrent acute ischemic 
stroke. Aim of work is to identify clinical and genetic factors contributing to the development 
of laboratory resistance to ASA in patients with atherothrombotic ischemic stroke. Materi-
als and methods. In the Sverdlovsk Regional Clinical Hospital No. 1, 2 case histories of pa-
tients who had suffered atherothrombotic ischemic stroke were studied. To identify labora-
tory resistance, the method of optical aggregometry and a set of genes (ABCB1, CYP2C19*2,  
CYP2C19*3, CYP2C19*17, ITGA2, ITGB3, PAI‑1) affecting the development of high re-
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sidual platelet reactivity were used. Results. Laboratory resistance was detected in patients 
3 months after atherothrombotic ischemic stroke, on the background of regular ASA intake, 
using optical aggregometry. When analyzing anamnestic data, the development of high resid-
ual platelet reactivity could be influenced by the presence of tobacco smoking or obesity in 
patients. The influence of age and concomitant therapy was not revealed. Genetic studies re-
vealed mutations in two genes (ABCB1, CYP2C19*2) in both patients, which could affect the 
development of laboratory resistance. Conclusions. Increasing the effectiveness of secondary 
prevention after atherothrombotic stroke, including the formation of laboratory resistance 
to ASA therapy, depends on the development of high residual platelet reactivity. The study 
and identification of clinical and genetic risk factors that can affect the development of high 
residual platelet reactivity remains an important clinical task that requires further research.

Keywords: antiplatelet therapy, laboratory resistance, ischemic stroke, atherosclerosis, 
secondary prevention
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Введение

Атеросклеротическое поражение брахеоцефальных сосудов является ос-
новной причиной атеротромботического варианта ишемического инсуль-
та *. Тромбоциты принимают активное участие в регуляции и прогрессиро-
вании атеросклеротической бляшки [1]. Для контроля за прогрессированием 
атеросклеротических изменений в сосудах и профилактики тромбозов тре-
буется снижение активности тромбоцитов, что обусловливает назначение 
антитромбоцитарной терапии. Эффективная дезагрегантная терапия имеет 
решающее значение для предотвращения повторных сердечно-сосудистых 
событий у лиц с перенесенным ишемическим инсультом [2].

Основным препаратом вторичной профилактики атеротромботическо-
го варианта ишемического инсульта, является ацетилсалициловая кисло-
та (АСК) [3]. Это лекарственное средство синтезировано Ф. Хоффманом 

* Ишемический инсульт и транзиторная ишемическая атака : клинические рекомендации 
М‑ва здравоохранения РФ / Ассоц. нейрохирургов России ; Всерос. о‑во неврологов ; Нац. 
ассоц. по борьбе с инсультом ; Союз реабилитологов России ; Об-ние нейроанестезиологов 
и нейрореаниматологов. М., 2024. URL: https://clck.ru/3LrU2F (дата обращения: 30.01.2025).
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(нем. F. Hoffmann) в 1897 г. Изначально это простое химическое соедине-
ние использовалось как жаропонижающее и противовоспалительное сред-
ство [4]. В  1954  г. И. Бунамо и  Х. ван Кованбержем (фр. Y. Bounameaux  
et H. van Cauwenberge) впервые описано влияние АСК на  тромбоциты, 
а в 1971 г. британский фармаколог Дж. Вейн (англ. J. Vane) сообщил, что этот 
антиагрегант подавляет синтез простагландинов и тромбоксанов [5]. Только 
в 1976 г. М. Хемлер и др. (англ. M. Нemler et al.) идентифицировали и выде-
лили фармакологическую цель действия АСК — фермент циклооксигеназу 
[6]. За последние 30 лет во многих исследованиях [7, 8] подтверждено, что 
указанный антиагрегант является эффективным антитромботическим сред-
ством для вторичной профилактики ишемического инсульта *.

АСК приводит к эффективному ингибированию тромбоцитов благодаря 
неселективному и необратимому ингибированию циклооксигеназы 1 и пре-
дотвращению выработки тромбоксана A2 [9]. По данным литературы, при 
регулярном приеме АСК риск повторных сосудистых событий может сни-
зиться до 75 % [7].

Пациентов, у которых на фоне приема адекватных доз АСК происходят 
сердечно-сосудистые события, в частности острые нарушения мозгового 
кровообращения по ишемическому типу, относят к резистентным к терапии 
АСК [10]. Выделяют два вида резистентности к АСК: лабораторную и клини-
ческую. Клиническая резистентность — это возникновение ишемического 
инсульта на фоне регулярного приема АСК. Лабораторной резистентностью 
является выявление референтных значений показателей, например адено-
зиндифосфата (АДФ) и адреналина, используемых для диагностики эффек-
тивности дезагрегации на фоне приема АСК [2]. В среднем частота встреча-
емости лабораторной резистентности на фоне приема АСК составляет 40 % 
[7], а с симптомным стенозом сонной артерии — от 3,0 % до 65,0 % [11–13]. 
Неэффективная дезагрегация тромбоцитов на фоне приема АСК увеличи-
вает в 3 раза риск повторных сердечно-сосудистых событий по сравнению 
с нормальным ответом на этот антиагрегант [14].

На формирование высокой остаточной реактивности к АСК могут влиять 
разные факторы. Их можно подразделить условно на экзогенные и эндогенные. 
Курение, низкая приверженность к терапии, сопутствующая терапия (при-
ем ингибиторов протонной помпы, нестероидных противовоспалительных 
средств, блокаторов кальциевых каналов) относятся к экзогенным факторам.

Согласно литературным источникам, взаимодействие между различны-
ми лекарственными средствами может стать причиной низкого антитромбо-
цитарного эффекта. Нестероидные противовоспалительные средства и АСК 

* Ишемический инсульт и транзиторная ишемическая атака : клинические рекомендации 
М‑ва здравоохранения РФ / Ассоц. нейрохирургов России ; Всерос. о‑во неврологов; Нац. 
ассоц. по борьбе с инсультом ; Союз реабилитологов России ; Об-ние нейроанестезиологов 
и нейрореаниматологов. М., 2024. URL: https://clck.ru/3LrU2F (дата обращения: 30.01.2025).
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конкурируют за схожие рецепторы, что может приводить к высокой остаточ-
ной реактивности [15]. Сахарный диабет, сопровождающийся хроническим 
воспалением сосудистой стенки, эндотелиальной дисфункцией и поврежде-
нием тромбоцитов на фоне хронической гипергликемии, приводит к риску 
развития лекарственной резистентности на фоне приема АСК [2].

Генетическая предрасположенность (мутации в генах ABCB1, CYP2C19*2, 
CYP2C19*3, CYP2C19*17, ITGA2, ITGB3, PAI-1 *), пол, возраст, наличие ожи-
рения или метаболического синдрома, сахарного диабета, гиперхолестери-
немии, гипертонической болезни, хронической болезни почек являются эн-
догенными факторами [8, 15–18].

Важность своевременной оценки реактивности тромбоцитов на фоне ан-
тиагрегантной терапии в последнее время широко изучается. Несмотря на ак-
туальность вопроса, в настоящее время не существует «золотого стандарта» 
для выявления резистентности к АСК [16].

Одним из методов для определения эффективности дезагрегации являет-
ся оптическая агрегатометрия. Суть метода заключается в том, чтобы реаген-
ты (АДФ и адреналин) вступили во взаимодействие с богатой тромбоцитами 
плазмой. При эффективной дезагрегации адреналин будет взаимодейство-
вать сильнее, чем АДФ, согласно фармакодинамическим законам АСК [19, 
20]. На рис. 1 представлен график эффективного ингибирования тромбоци-
тов на фоне приема АСК.

Рис. 1. График эффективного ингибирования тромбоцитов 
на фоне приема АСК

* ABCB1 — член 1 подсемейства B аденозинтрифосфат-связывающей кассеты (англ. adenosine 
triphosphate-binding cassette sub-family B member 1). CYP2C19 — член 19 подсемейства C семьи 2 
цитохрома P450 (англ. cytochrome p450 family 2 subfamily C member 19). ITGA2 — интегрин 
альфа 2 (англ. integrin alpha 2). ITGB3 — интегрин бета 3 (англ. integrin beta 3). PAI-1 — инги-
битор активатора плазминогена 1 (англ. plasminogen activator inhibitor 1).
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Цель работы — выявить клинические и генетические факторы, которые 
могли повлиять на развитие лабораторной резистентности у пациентов с пе-
ренесенным атеротромботическим ишемическим инсультом в раннем вос-
становительном периоде (до 3 месяцев), принимающих АСК в рамках вто-
ричной профилактики инсульта.

Материалы и методы

Для написания статьи проведен поиск литературных данных в PubMed, 
eLibrary.ru, RusMed, Cochrane Library, Trip. В поиске использовались клю-
чевые слова: «антиагреганты», «лабораторная резистентность», «ишемиче-
ский инсульт».

Клинические случаи описаны по данным амбулаторного наблюдения не-
врологом и лабораторного обследования в областной консультативной по-
ликлинике Свердловской областной клинической больницы № 1. Получено 
информированное согласие пациентов. Эффективность антиагрегационного 
эффекта АСК оценивалась в богатой тромбоцитами плазме с помощью оп-
тической агрегатометрии с измерением максимального светопропускания 
в процентах по методу Г. В. Р. Борна (англ. G. V. R. Born) с использовани-
ем индукторов: 2,5 мкмоль/л (мкМ) АДФ (референтный диапазон 55–75 %) 
и 5 мкмоль/л (мкМ) адреналина (референтный диапазон 65–85 %). С помо-
щью метода полимеразной цепной реакции в режиме реального времени 
с использованием стандартизованных наборов реагентов (Научно-произ-
водственное объединение «ДНК-технология», Россия) проведена геноди-
агностика. В качестве материала для исследования использовалась перифе-
рическая кровь.

Все данные получены в рамках рутинной клинической практики с соблю-
дением этических стандартов и прав пациентов.

Результаты

Клинический случай 1

Пациент К. (76 лет) 31 января 2024 г. перенес ишемический атеротром-
ботический инсульт в вертебробазилярном бассейне с формированием ин-
фаркта в левой гемисфере мозжечка 22×20 мм. Спустя 3 месяца на плановом 
осмотре в неврологическом статусе выявлены псевдобульбарная дизар-
трия легкой степени выраженности, умеренные стато-координаторные 
нарушения. На момент обращения для вторичной профилактики инсуль-
та пациент регулярно принимал АСК 100 мг вечером, аторвастатин 80 мг 
в сутки, эналаприл 10 мг в сутки. Избегал приема нестероидных противо-
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воспалительных средств и ингибиторов протонной помпы, не использо-
вал селективные ингибиторы обратного захвата серотонина, трицикличе-
ские антидепрессанты. Пациент продолжал курить, не страдал сахарным 
диабетом, ожирением или выраженным заболеванием почек. Проведена 
оптическая агрегатометрия для оценки эффективности ингибирования 
тромбоцитов (рис. 2).

Рис. 2. Пациент К. Результат оптической агрегатометрии 
на фоне приема АСК

По результатам оптической агрегатометрии АДФ 2,5 мкМ и адреналин 
5 мкМ находятся в референтных значениях 56 % и 52 % соответственно, что 
соответствует высокой остаточной реактивности тромбоцитов на фоне при-
ема АСК.

При оценке генетических мутаций выявлены следующие изменения: 
ABCB1 TT (CC), CYP2C19*2 GA (GG), CYP2C19*3 GG (GG), CYP2C19*17 CC 
(CC), ITGA2 CC (CC), ITGB3 TT (TT), PAI-1 5G4G (5G5G), свидетельству-
ющие о повышенном риске формирования низкого агрегационного отве-
та на АСК.

Клинический случай 2

Пациент В. (32 года) 23 мая 2023 г. перенес ишемический атеротромбо-
тический инсульт в бассейне левой задней нижней мозжечковой артерии 
с формированием очага ишемии в мозжечке 25×30 мм. Спустя 3 месяца 
на плановом осмотре в неврологическом статусе выявлены правосторонняя 
гемигипестезия и атаксия, легкие стато-координаторные нарушения. На мо-
мент обращения пациент регулярно принимал АСК 100 мг вечером, аторва-
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статин 80 мг в сутки, лозартан 25 мг в сутки. Пациент имел ожирение (ин-
декс массы тела 34,5 кг/м 2), не курил, не страдал сахарным диабетом или 
выраженным заболеванием почек. Проведена оптическая агрегатометрия 
для оценки эффективности дезагрегации (рис. 3).

Анализ агрегатометрии показал отсутствие значимого агрегационного от-
вета на фоне приема АСК. АДФ 2,5 мкМ — 67 %, адреналин 5 мкМ — 58 %, 
что соответствует отсутствию дезагрегации на фоне приема АСК.

Рис. 3. Пациент В. Результат оптической агрегатометрии 
на фоне приема АСК

При изучении генетических изменений получены следующие результаты: 
ABCB1 СT (CC), CYP2C19*2 GA (GG), CYP2C19*3 GG (GG), CYP2C19*17 CC 
(CC), ITGA2 CC (CC), ITGB3 TT (TT), PAI-1 5G4G (5G5G), свидетельствую-
щие, о выявлении высокой остаточной реактивности тромбоцитов на фоне 
приема АСК.
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Обсуждение

Эффективная антиагрегантая терапия после перенесенного атеротромбо-
тического ишемического инсульта играет ключевую роль в предотвращении 
повторного сосудистого события. Раннее выявление лабораторной резистент-
ности способствует повышению эффективности вторичной профилактики 
инсульта. Представленные клинические примеры являются демонстраци-
ей лабораторной резистентности к АСК у пациентов в раннем восстанови-
тельном периоде инсульта вне зависимости от возраста и тяжести невроло-
гического дефицита.

Развитие высокой остаточной реактивности тромбоцитов может быть связа-
но с наличием экзогенных факторов. Оба пациента не принимали препараты, 
которые могли бы повлиять на формирование лабораторной резистентности.

Повышенный уровень лептина, который присутствует у одного из паци-
ентов, страдающего ожирением, может привести к низкому агрегационно-
му ответу на фоне приема АСК. Усиленное перекисное окисление липидов 
приводит к активации тромбоцитов в процессах, которые обходят класси-
ческий путь, связанный с ацетилированием циклооксигеназы 1, что может 
влиять на высокую остаточную реактивность [21, 22].

У другого пациента выявлено курение, являющееся фактором риска ише-
мического инсульта. По данным литературы, при изучении взаимосвязи 
между реактивностью тромбоцитов и курением получены противоречивые 
результаты [2]. С одной стороны, курение повышает реактивность тромбо-
цитов путем повышения тромбоцитарного фактора 4, который высвобожда-
ется во время активации тромбоцитов, с другой — курение может уменьшать 
ингибирование биосинтеза тромбоксана, что способствует снижению биоло-
гической активности АСК [2, 23]. Вопрос о том, стало ли курение причиной 
развития высокой остаточной реактивности тромбоцитов, требует изучения.

В обоих клинических случаях имела место артериальная гипертензия, 
по поводу которой пациенты принимали гипотензивную терапию (в пер-
вом случае эналаприл 10 мг, втором лозартан 25 мг). Высокое артериальное 
давление (выше 140/90 мм рт. ст.) может способствовать развитию лабора-
торной резистентности у пациентов, принимающих АСК. Эндотелиальная 
дисфункция и повышение тонуса артериальной стенки, которые развивают-
ся при гипертонической болезни могут повлиять на развитие этого состо-
яния. Продемонстрировано, что блокаторы кальциевых каналов, а именно 
нифедипин, верапамил и дилтиазем, обладают ингибирующим действием 
на тромбоциты [24]. Таким образом, совместный прием этих лекарственных 
средств может стать причиной высокой остаточной реактивности тромбоци-
тов. В клинических примерах пациенты принимали препараты из групп ин-
гибиторов ангиотензинпревращающего фермента и блокаторов рецепторов 
ангиотензина II, по которым нет данных о влиянии на резистентность к АСК.
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В обоих клинических случаях пациенты не имели сахарного диабета.
На развитие атеросклероза и метаболизм АСК влияют не только клини-

ческие, но и генетические факторы. В метаболизме арахидоновой кислоты 
и в развитии атеросклероза брахиоцефальных артерий немаловажную роль 
играет ген CYP2C19 [25]. По данным литературы известно, что носители мута-
ции таких аллелей как CYP2C19*2 и *3 являются кандидатами высокой остаточ-
ной реактивности на фоне приема антиагреганта [26, 27]. В клинических при-
мерах у пациентов обнаружены мутации в аллели CYP2C19*2, что, возможно, 
является эндогенной причиной развития лабораторной резистентности к АСК.

За усвоение АСК в кишечнике отвечает ген ABCB1 [17]. По данным лите-
ратуры установлено, что риск развития высокой остаточной реактивности 
повышен у лиц, имеющих генотип ТС в представленном гене сравнительно 
с генотипом ТТ [15, 28]. У обоих пациентов выявлена мутация в гене ABCB1, 
что могло послужить причиной низкого дезагрегантного эффекта.

Выводы

В настоящее время эффективная дезагрегация является одним из важ-
ных критериев успешности вторичной профилактики атеротромботическо-
го ишемического инсульта. В представленных клинических случаях с помо-
щью метода оптической агрегации выявлена лабораторная резистентность 
к АСК у двух пациентов, разных по возрасту и клиническим особенностям 
инсульта. Важно отметить, что среди анамнестических данных курение мог-
ло повлиять как на развитие инсульта, так и формирование лекарственной 
резистентности. Среди сопутствующих и фоновых заболеваний формиро-
вание резистентности могло быть обусловлено артериальной гипертензией 
и ожирением. Однако генетические факторы, вероятно, сыграли ключевую 
роль в развитии лабораторной резистентности в обоих клинических случа-
ях. Требуется дальнейшее изучение роли различных факторов, которые мо-
гут привести к развитию лабораторной резистентности на фоне приема АСК 
у пациентов с перенесенным атеротромботическим ишемическим инсуль-
том для повышения эффективности мер вторичной профилактики инсульта.
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