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Цель исследования: оценить клинические исходы и особенности со-
стояния системы тромбоцитарно-плазменного и сосудистого гемоста-
за у пациентов с нестабильной стенокардией (НС) и коронарным шун-
тированием (КШ) в условиях искусственного кровообращения (ИК) и 
на работающем сердце (РС) для коррекции антитромботической тера-
пии и уменьшения числа послеоперационных сердечно-сосудистых 
событий.
Материал и методы. В исследование включено 146 пациентов с не-
стабильной стенокардией с хирургической стратегией лечения. КГ со-
ставили 106 пациентов с коронарным шунтированием при стандарт-
ном подходе к медикаментозному сопровождению. ОГ составили 40 
пациентов с коронарным шунтированием и персонифицированном 
подходом к антитромботической терапии. 
Результаты. При КШ на РС у пациентов с НС увеличение агрегации 
тромбоцитов и активация тромбоцитарного гемостаза происходит на 

2-сутки послеоперационного периода, при КШ с ИК на 7-10 сутки. Ак-
тивация плазменного гемостаза имеет лабораторные проявления на 
5-7 день послеоперационного периода, причем наиболее выражена 
при КШ с ИК, в сравнении с КШ на РС. Через 1 месяц контроля у 38,7% 
пациентов с НС и КШ зарегистрирована высокая остаточная реактив-
ность тромбоцитов на фоне стандартного антиагрегантного лечения, 
и у 23,6% сохранялась активация плазменного гемостаза, что прояв-
лялось в превышении нормального уровня Д-димеров, а также уве-
личением пиковой концентрации тромбина и эндогенного потенциала 
тромбина. Пациенты с НС и КШ, которым выполнялась коррекция ан-
титромботической терапии отличались от пациентов со стандартным 
подходом к лечению достоверно меньшим числом повторных кардио-
васкулярных событий за 2 года наблюдения (5% против 22,6%).
Ключевые слова: нестабильная стенокардия, аортокоронарное шунти-
рование, гемостаз, антитромботическая терапия
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The aim. To evaluate the clinical outcomes and features of the state of 
the platelet-plasma and vascular hemostasis in patients (pts) with unstable 
angina and coronary artery bypass grafting (CABG) on-pump and off-pump 
for the correction of antithrombotic therapy and reduce the number of 
postoperative cardiovascular events.
Material and methods. The study included 146 pts with unstable angina 
(UA) with a surgical treatment strategy. CG amounted to 106 pts with 
CABG and a standard approach to drug maintenance. MG comprised 40 
pts with CABG and a personalized approach to antithrombotic therapy.
Results. In CABG off-pump in pts with UA, an increased in platelet 
aggregation and activation of platelet hemostasis occurs on the 2nd day 
of the postoperative period, in CABG on-pump on the 5-7th day. Activation 
of plasma hemostasis had laboratory manifestations on the 5-7th day 
of the postoperative period, and is most pronounced in CABG on-pump, 

compared with CABG off-pump. After 1 month of control, 38,7% pts with 
UA and CABG were characterized by the presence of high residual platelet 
reactivity against the background of standard antiplatelet treatment, of 
which 23,6% retained activation of plasma hemostasis, which is manifested 
in excess of the normal level of D-dimers, as well as an increased in peak 
thrombin concentration and endogenous thrombin potential.
Patients with UA and CABG who underwent correction of antithrombotic 
therapy differed from patients with a standard approach to treatment with a 
significantly lower number of repeated cardiovascular events over 2 years 
of follow-up (5% versus 22.6%).

Keywords: unstable angina pectoris, coronary artery bypass grafting, 
hemostasis, antithrombotic therapy
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ	 
ГЕМОСТАЗ У ПАЦИЕНТОВ С НЕСТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ И КОРОНАРНЫМ ШУНТИРОВАНИЕМ

ВВЕДЕНИЕ
Пациенты с нестабильной стенокардией относятся к катего-

рии пациентов с высоким риском развития неблагоприятных 
исходов, и характеризуются высокой активностью биомарке-
ров атеротромбоза и нестабильностью всех звеньев гемостаза 
(тромбоцитарного, плазменного и сосудистого) на фоне неста-
бильности атеросклеротической бляшки [1].

По литературным данным приблизительно 5-10% пациен-
тов с ОКСбпST нуждаются в коронарном шунтировании (КШ) 
[2]. Несмотря на хороший эффект прямой реваскуляризации 
миокарда, число послеоперационных осложнений сохраняет-
ся высоким. Известно, что хирургическая реваскуляризация 
миокарда сопровождается активацией всех звеньев гемоста-
за, что связано с операционной травмой, интраоперационной 
кровопотерей, гепаринизацией во время искусственного кро-
вообращения, активным антитромботическим лечением, как 
в предоперационном периоде, так и после операции [3,4,5,6]. 
Совокупность указанных факторов может приводить к небла-
гоприятному течению послеоперационного периода.

Особое значение имеет предоперационная подготовка, а так-
же ведение больных в послеоперационном периоде. Всем па-
циентам с острым коронарным синдромом (ОКС), независимо 
от тактики ведения необходимо назначение двойной антитром-
боцитарной терапии ацетилсалициловой кислотой и клопидо-
грелом. В предоперационном периоде рекомендуется продол-
жить принимать ацетилсалициловую кислоту (АСК) вплоть до 
коронарного шунтирования, а прерывание приема клопидогре-
ла оптимально за 5 дней до КШ (класс рекомендаций I, уро-
вень доказательности С). У пациентов с ОКС рекомендовано, 
по возможности, максимально раннее возобновление терапии 
ингибиторами рецепторов P2Y12 в послеоперационном перио-
де, как только это будет считаться безопасным с точки зрения 
хирургии, с продолжением двойной антитробоцитарной тера-
пии (ДАТТ) до 12 мес (класс рекомендаций I, уровень доказа-
тельности С).

В послеоперационном периоде состояние свертывающей и 
противосвертывающей системы крови несколько отличается 
при разных видах коронарного шунтирования – на работаю-
щем сердце (КШ на РС) или в условиях искусственного крово-

обращения (КШ с ИК) [7,8,9,10]. В настоящее время остаются 
нерешенные вопросы по назначению адекватной дозы аце-
тилсалициловой кислоты (75-100 мг), а также оптимальных 
сроках назначения клопидогрела после разных видов реваску-
ляризации миокарда (КШ с ИК или КШ на РС) для снижения 
числа послеоперационных сердечно-сосудистых событий без 
увеличения риска послеоперационного кровотечения. Не-
обходимо помнить, что эффективность антитромботической 
терапии во многом зависит от индивидуальной чувствитель-
ности к антитромбоцитарным препаратам. Высокая остаточная 
реактивность тромбоцитов (ВОРТ) на фоне приема ацетилса-
лициловой кислоты выявляется в среднем в 30% случаях, и в 
20-30% на фоне приема клопидогрела, особенно у пациентов 
с ОКС [11,12,13,14]. Резистентность к клопидогрелу ассоции-
руется с трехкратным увеличением частоты осложнений в ран-
нем периоде заболевания и повышенным риском (в 2 раза и 
более) повторных неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий в течение 12 месяцев.

Решение данных вопросов возможно путем изучения состо-
яния всех звеньев гемостаза в предоперационном и послеопе-
рационном периодах у пациентов с нестабильной стенокарди-
ей и коронарным шунтированием в условиях искусственного 
кровообращения и на работающем сердце. 

Цель: оценить клинические исходы и особенности состояния 
системы тромбоцитарно-плазменного и сосудистого гемостаза 
у пациентов с нестабильной стенокардией и коронарным шун-
тированием (КШ) в условиях искусственного кровообращения 
(ИК) и на работающем сердце (РС) для коррекции антитром-
ботической терапии и уменьшения числа послеоперационных 
сердечно-сосудистых событий.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование включено 146 пациентов с нестабильной сте-

нокардией и хирургической стратегией лечения. КГ составили 
106 пациентов с коронарным шунтированием при стандартном 
подходе к медикаментозному сопровождению, из них в КГ1 
включено 66 пациентов с КШ в условиях ИК (62%), КГ2 пред-
ставили 40 пациентов с КШ на РС (38%). ОГ составили 40 паци-
ентов с коронарным шунтированием и персонифицированном 
подходом к антитромботической терапии на стационарном и 

Таблица 1. Характеристика обследуемых пациентов
Table 1. Characteristics of the examined patients

Показатель КГ1 КГ2 ОГ1 ОГ2 р
Кол-во пациентов, n 66 40 24 16 -
Средний возраст (кол-во лет) 63,2±6,8 59,9±7,4 60,7±5,7 58,2±6,3 нд
Индекс массы тела>30кг/м2, n (%) 18 (27,3%) 9 (22,5%) 7 (29,2%) 3 (18,7%) нд
Табакокурение, n (%) 22 (33,3%) 13 (32,5%) 8 (33,3%) 7 (43,7%) нд
Мужчины, n (%) 48 (72,7%) 33 (82,5%) 17 (70,8%) 12 (75%) нд
Сахарный диабет, n (%) 21 (32%) 15 (37,5%) 9 (37,5%) 6 (37,5%) нд
Артериальная гипертензия, n (%) 50 (75,7%) 31 (77,5%) 18 (75%) 11 (68,7%) нд
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 16 (24%) 11 (27,5%) 5 (21%) 3 (18,7%) нд
Фракция выброса ЛЖ, % 52,1±6,1 51,8±7,7 53,1±6,9 54,4±5,2 нд
Дислипидемия, n (%) 64 (97%) 39 (97,5%) 24 (100%) 16 (100%) нд
Среднее кол-во пораженных сосудов, n (%) 3,0±1,2 2,6±0,5 2,9±1,1 2,5±0,2 нд
Риск по шкале GRACE, баллы 104,7±8,4 99,6±7,2 102±6,1 98,9±8,3 нд
Шкала SYNTAX, баллы 26±2,1 24±1,9 23,2±1,4 23±1,5 нд
EuroSCORE II, баллы 2,7±1,3 2,2±1,2 2,5±1,6 2,1±1,1 нд
Полнота реваскуляризации, % 94,7% 92,6% 93% 90,3% нд
КШ с пластикой МК и\или ТК, n (%) 10 (15%) - 4 (17%) - нд
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амбулаторном этапах лечения (2 года наблюдения), из них ОГ1 
составили 24 пациента с КШ в условиях ИК (60%), ОГ2 предста-
вили 16 пациентов с КШ на РС (40%). Пациенты КГ и ОГ сопо-
ставимы по видам вмешательства. Клинико-инструментальная 
характеристика пациентов представлена в таблице 1.

Пациенты были сопоставимы по возрасту, полу, сопутствую-
щей патологии, фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 
и др. (табл. 1). Всем лицам, включенным в исследование, вы-
полнялись клинико-инструментальные и лабораторные обсле-
дования, включавшие в себя сбор анамнестических данных, 
физикальные исследования, ЭКГ в 12 отведениях, эхокардио-
графию (ЭхоКГ), 6 минутный тест ходьбы, коронароангиогра-
фию (КАГ) по стандартной методике.

Лабораторные исследования включали в себя: общий анализ 
крови цитопроточным методом на автоматическом гемоана-
лизаторе с оценкой морфометрических показателей тромбо-
цитов (MPV, PDW, PCT). Выполнялся биохимический анализ 
крови с определением биомаркера повреждения миокарда 
(уровня TnI), биомаркеров атеротромбоза (высокочувствитель-
ного С-реактивного белка (hsСРБ), уровня миелопероксидазы 
(МПО), определение липидного спектра. Проводилась оценка 
коагуляционно- плазменного гемостаза с выполнением теста 
генерации тромбина, определение уровня фибриногена, АЧТВ, 
МНО, фактора Виллебранда, антитромбина III (характеризует 
противосвертывающую систему), и Д-димеров (маркера вну-
трисосудистого свертывания и фибринолиза). Агрегатограмма 
(оценка тромбоцитарного гемостаза) выполнялась на анализа-
торе Мультиплейт с определением ASPI-теста (индуктор – ара-
хидоновая кислота) и ADP-теста (индуктор – АДФ). 

Выбор метода реваскуляризации миокарда определялся 
ангиографической характеристикой коронарных артерий. Па-
циентам с поражением ствола ЛКА или с многососудистым 
поражением, особенно при нарушенной функции ЛЖ было 
проведено КШ с ИК. У лиц с двухсосудистым или 3-х сосуди-
стым поражением предпочтительность метода КШ оценива-
лось индивидуально. У всех пациентов оценка данных корона-
роангиографии проводилась с применением шкалы SYNTAX, 
позволяющей количественно охарактеризовать, с точки зре-
ния анатомии, тяжесть изменений коронарного русла у паци-
ентов с трёхсосудистым поражением и стенозом ствола ЛКА. 
Значение индекса SYNTAX во всех группах более 23 баллов 

(http://www.syntaxscore.com). 
Коронарное шунтирование выполнялось на 6,6±1,3 сутки по-

сле поступления с нестабильной стенокардией. Риск по шкале 
GRACE в изучаемых группах составил 98,7±5,4 балла (от 80 
до 129 баллов). В контрольной группе (КШ с ИК) продолжи-
тельность времени ишемии (ВИ) составила 72,16±29,80 мин, 
продолжительность времени искусственного кровообраще-
ния- 110,86±36,10 мин. В основной группе продолжительность 
времени ишемии (ВИ) составила 68,2±22,9 мин, продолжитель-
ность времени искусственного кровообращения – 102,±26,3 
мин (р>0,05). Риск оперативного вмешательства по EuroSCORE 
II (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation, www.
euroscore.org/calc.htm) в КГ составил 2,35±2,1 балла, в ОГ 
2,15±1,85 балла (р>0,05). 

Всем пациентам с нестабильной стенокардией при поступле-
нии назначались антикоагулянты: синтетический селективный 
ингибитор активированного фактора X (Xa): фондапаринукс  
2,5 мг/сут п/к или эноксапарин из расчета 1 мг/кг массы тела 
каждые 12 часов подкожно. Средняя продолжительность анти-
коагулянтной терапии составляла 6,8±0,9 дней (до выполнения 
реваскуляризации миокарда). Помимо лечения антикоагулян-
тами пациентам с нестабильной стенокардией назначалась 
двойная дезагрегантная терапия, включающая в себя клопидо-
грел в дозе 75 мг 1 раз в сутки и ацетилсалициловую кислоту 
(АСК) 75 мг 1 раз в сутки. Перед хирургической реваскуляри-
зацией миокарда клопидогрел отменялся за 5 дней, АСК не от-
менялась. 

В послеоперационном периоде на стационарном и амбу-
латорном этапах наблюдения (2 года) пациентам ОГ прово-
дилась персонифицированная антитромботическая терапия с 
лабораторным контролем показателей гемостаза. Коррекции 
антитромботической терапии в контрольной группе не прово-
дилось. Сроки наблюдения составили 2±1,6 года. 

Статистический анализ. В зависимости от соответствия/ не-
соответствия вида распределения анализируемых признаков 
закону нормального распределения в расчетах использованы 
параметрические или непараметрические методы. Для вы-
явления силы и направления связей между исследуемыми 
переменными использовался корреляционный анализ с рас-
четом параметрического коэффициента корреляции Пирсона 
и непараметрического коэффициента корреляции Спирмена. 

Таблица 2. Исходные характеристики тромбоцитов в общем анализе крови, результаты коагулограммы, теста генерации тромбина
Table 2. Initial characteristics of platelets in the general blood test, the results of the coagulogram, the thrombin generation test

Показатель КГ1 КГ2 ОГ1 ОГ2 р
PLT 247,5±10,1 243,5±15,3 260,2±20,2 247,5±10,1 н/д
МРV, fl 8,9±0,5 8,8±0,2 8,6±0,4 8,5±0,3 н/д
PDW, % 13,6±1,2 13,0±1,4 13,9±1,6 13,6±1,2 н/д
РСТ 0,22±0,01 0,24±0,02 0,24±0,02 0,22±0,01 н/д
АЧТВ, сек 30,7±2,5 31,6±4,7 29,4±1,7 32,2±3,5 н/д
МНО 1,06±0,3 0,95±0,2 1,0±0,4 1,1±0,2 н/д
ПТВ 12,2±2,3 13,2±2,7 11,9±2,2 12,9±3,1 н/д
АТ III, % 93,3±8,2 94,5±7,4 91,3±7,5 96,3±6,2 н/д
Д- димеры, мкг/мл 287 ±21,1 278,3 ±13,9 290±22,5 284±19,3 н/д
Фактор Виллебранда, % 161,3±10,6 158,3±8,6 159,1±11,6 162,4±9,2 н/д
ETP, нМ*мин 1550,34±49 1493,15±43 1589,3±51 1609,34±68 н/д
Peak Height, нМ 278,5±20,2 276,9±25,15 269,7±19,2 280,7±15,9 н/д
Фибриноген, г/л 4,9±1,3 4,7±1,3 5,0±3,1 4,8±2,3 н/д
ETP – эндогенный потенциал тромбина, наномоль в мин, Peak Height –Пиковая концентрация тромбина, наномоль
ETP – endogenous potential of thrombin, nmol/min, Peak Height - Peak thrombin concentration, nmol
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Рассчитывалось отношение рисков – отношение частоты ис-
ходов среди лиц, подвергшихся и не подвергшихся воздей-
ствию изучаемого фактора. Анализ результатов исследования 
проводили на основе биостатистических методов программы 
MSEXCELXP, MedCalcStatisticalSoftware.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На стационарном этапе наблюдения исходные стандартные 

показатели общего анализа крови (количество тромбоцитов, 
объем тромбоцита, тромбокрит и др.), коагулограммы (АЧТВ, 
ПТВ, МНО, фибриноген) у пациентов всех групп достоверно не 
различались (р>0,05) (табл. 2). 

У всех пациентов с нестабильной стенокардией перед хи-
рургической реваскуляризацией миокарда отмечалась акти-
вация всех звеньев гемостаза, о чем свидетельствует исход-
ное повышение показателей теста генерации тромбина (ETP, 
Peak Height), увеличение объема тромбоцита (MPV), увели-
чение уровня фибриногена и фактора Виллебранда, уровня 
D-димеров. Уровень Д-димера в крови позволяет судить об 
активности фибринолиза и интенсивности внутрисосудистой 
гемокоагуляции [15]. Известно, что сохранение повышенных 
значений D-димера в плазме через 1 мес после прекращения 
терапии антикоагулянтами достоверно повышает риск повтор-
ных серьезных тромботических осложнений [16]. Увеличение 
морфометрического показателя MPV у лиц с нестабильной 
стенокардией может свидетельствовать о повышенном тром-
богенном риске, так как большие тромбоциты метаболически 
и ферментативно более активны, и имеют больший протром-
ботический потенциал; показатель PCT (тромбокрит) также 
указывает на повышенную готовность пластинчатых клеток к 
тромбообразованию. 

В предоперационном периоде пациенты всех групп харак-
теризовались исходным повышением уровня биомаркеров 
атеротромбоза, что связано с наличием нестабильной атеро-
склеротической бляшки, активацией внутрисосудистого вос-
паления, эндотелиальной дисфункцией (табл. 3).

На фоне отмены клопидогрела перед коронарным шунтиро-
ванием преобладало число пациентов с высокой остаточной 
реактивностью тромбоцитов (увеличение показателя площади 
под кривой ADP-теста) и активацией тромбоцитарного гемо-
стаза. По результатам ASPI-теста также не получено целевых 
значений (30-40 U), несмотря на то, что АСК в дозе 75 мг паци-
енты продолжали принимать вплоть до операции. Результаты 
агрегатограммы представлены в таблице 4.

Послеоперационный гемостаз у пациентов с коронарным 
шунтированием в условиях ИК и на работающем сердце име-

ет ряд отличий. Известно, что при проведении искусственно-
го кровообращения широко применяют метод управляемой 
гемодилюции, то есть разбавление циркулирующей крови 
кровезаменяющими жидкостями. Положительный эффект ге-
модилюции связан со снижением гематокрита, гемоглобина, 
уменьшением вязкости крови и улучшением микроциркуля-
ции. Недостатком гемодилюции является разбавление свер-
тывающих факторов крови и дисбаланс звеньев гемостаза 
[7]. По нашим данным у пациентов КГ с НС на 1-3 сутки после 
КШ, выполненного в условиях ИК (на фоне стандартной анти-
тромботической терапии), отмечалось уменьшение количества 
тромбоцитов до 146*109/л (р<0,05), уменьшение объема тром-
боцитов (MPV) до 7,1 fl и снижение агрегации тромбоцитов 
(AUC ADP- теста 48U, AUC ASPI-теста 41U) (р<0,05), что можно 
связать с влиянием искусственного кровообращения на пока-
затели свертывания крови (таблица 5). На 5-7 сутки отмеча-
лось нарастание активации тромбоцитарного и плазменного 
гемостаза: увеличение количества тромбоцитов до 450*109/л, 
увеличение объема тромбоцитов – MPV 8,9fl, увеличение ин-
дуцированной агрегации тромбоцитов (AUC ADP-теста 59U, 
AUC ASPI-теста 46U), фибриногена до 6,2 г/л, уровня Д-димера 
до 2769±124,3 нг/мл (от 1790 нг/мл до 4120 нг/мл) и одновре-
менное снижение активности естественного антикоагулянта 
антитромбина Ш (р<0,05). На 10-е сутки после КШ в условиях 
ИК отмечалось достоверное увеличение количества тромбо-
цитов до 472*109/л (в сравнении с исходными данными и 1-3 
сутками после КШ), MPV до 9,1fl (р=0,02, в сравнении с ис-
ходными данными), фибриногена до 6,6 г/л (р=0,03), уровня 
Д-димера до 2584±119 мкг/мл (р=0,01), фактора Виллебранда 
до 150% (р=0,02), AUC ADP- теста 69U, AUC ASPI-теста 76U, 
что значительно превышает нормальные показатели и может 
свидетельствовать о наличии сниженной чувствительности к 
клопидогрелу и АСК на фоне операционной травмы, влияния 
искусственного кровообращения и активацией всех звеньев 
гемостаза. Через 1 месяц после КШ с ИК у большинства паци-
ентов сохранялось повышение активности звеньев гемостаза, 
что проявлялось сохранением повышенного уровня D-димеров 
1527±84,2 нг/мл (р=0,02), превышении нормальных показате-
лей теста генерации тромбина (ETP 1330,44±37 нМ*мин; Peak 
Height 250,2±17 нМ), фактора Виллебранда (142%), сохране-
нии повышенной агрегации тромбоцитов по результатам агре-
гатограммы у 41 (38,7%) пациента (AUC ADP- теста 76U, AUC 
ASPI-теста 68U). Количество тромбоцитов, объем тромбоци-
тов через 1 месяц снизились до предоперационных значений. 
Через месяц достоверно снизился уровень hsСРБ и миелопе-
роксидазы (с 270,6±18,3 до 211,9±28 пмоль/л) в сравнении с 

Таблица 3. Исходные уровни биомаркеров атеротромбоза в группах наблюдения
Table 3. Baseline levels of biomarkers of atherothrombosis in the observation groups

Показатель КГ1 КГ2 ОГ1 ОГ2 р
Тропонин I, нг/мл 0,06±0,04 0,05±0.01 0,061±0,02 0,08±0,03 н/д
Миелопероксидаза, пмоль/л 270,6±18,3 266,6±10,1 264,6±19,1 259,6±20,8 н/д
hsСРБ, г/л 6,2±0,9 6,6±0,7 5,9±1,2 6,3±0,8 н/д
BNP, пг/мл 121,6±12,1 118,9±18,2 109,5±13,3 104,6±10,5 н/д
ЛПНП, ммоль/л 3,9±0,9 4,2±1,1 3,8±0,86 4±0,9 н/д

Таблица 4. Показатели агрегатограммы в группах наблюдения (на 5-7 сутки после поступления), предоперационный период
Table 4. Indicators of the aggregatogram in the observation groups (5-7 days after admission), preoperative period

Показатель КГ1 КГ2 ОГ1 ОГ2 р
AUC ADP-теста, U 59±11,3 61±13,4 62±11,6 58±8,9 н/д
AUC ASPI-теста, U 52,2±8,6 49,8±9,7 50±10,2 53±10 н/д
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ранними послеоперационными значениями, однако не достиг 
нормальных значений (табл. 5). 

При операциях коронарного шунтирования на работающем 
сердце происходит активация системы комплимента, и вос-
палительный ответ также имеет место, однако его тяжесть и 
распространенность значительно меньше. По нашим данным 
при КШ на работающем сердце у пациентов со стандартным 
антитромботическим лечением на 1 сутки контроля достовер-
ных изменений в сравнении с предоперационным периодом 
не произошло. В дальнейшем, начиная со 2-х суток, после-
операционный период сопровождался активацией системы 
гемостаза. После коронарного шунтирования уровень тром-
боцитов стал нарастать со 2-х суток с 243,5±15,3*109/л до 
280*109/л (р=0,042), MPV достоверно не изменился и составил 
8,9fl, уровень фибриногена увеличился с 4,7±1,3 г/л до 5,3 г/л 
(р=0,041), уровень Д-димеров до 1228±44 нг/мл (р=0,001), от-
мечена высокая степень индуцированной агрегации тромбо-
цитов к 3 суткам (AUC ADP-теста 53U, AUC ASPI-теста 58U), 
несмотря на проводимую антиагрегантную и антикоагулянт-
ную терапию по стандартным схемам лечения (таблица 6). На 
5-7-е сутки после коронарного шунтирования уровень тромбо-
цитов составил 480*109/л (р=0,002), объем тромбоцита (MPV) 
увеличился до 9,2fl (р=0,01), уровень фибриногена до 6,3 г/л 
(р=0,03), уровень фактора Виллебранда до 149% (р=0,03), 
Д-димеров до 1730±74,3 нг/мл (р=0,001), увеличилась степень 

индуцированной агрегации тромбоцитов (AUC ADP-теста 69U, 
AUC ASPI-теста 66U) (табл. 6). Показатели теста генерации 
тромбина (пиковая концентрация тромбина, эндогенный по-
тенциал тромбина) несколько снизились, в сравнении с ис-
ходными величинами (на фоне введения низкомолекулярных 
гепаринов). На 10-е сутки контроля сохранялись вышеопи-
санные изменения. Через 1 месяц после коронарного шунти-
рования на работающем сердце у большинства пациентов из-
учаемые лабораторные показатели не достигли референтных 
значений, что также проявлялось сохранением повышенного 
уровня D-димеров, сохранении высокой агрегации тромбо-
цитов, и у части пациентов отмечена активация сосудистого 
звена гемостаза с увеличением показателей теста генерации 
тромбина (ETP 1229,63±32 нМ*мин; Peak Height 246,2±27 нМ). 

Полученные данные свидетельствуют о том, что лаборатор-
ные проявления активации тромбоцитарного гемостаза при ко-
ронарном шунтировании с искусственным кровообращением 
(КШ с ИК) происходят на 5-7 сутки, при коронарном шунтиро-
вании на работающем сердце (КШ на РС) на 2 сутки послеопе-
рационного периода и сохраняются у большинства пациентов 
до 1 месяца после операции. Активация плазменного гемоста-
за имеет лабораторные проявления на 5-7 день послеопераци-
онного периода, причем наиболее выражена при КШ с ИК, в 
сравнении с КШ на РС (уровень Д-димеров 2769±124,3 против 
1730±74,3 нг/мл). Через 1 месяц контроля 38,7% пациентов с 

Таблица 5. Изменения лабораторных показателей в раннем послеоперационном периоде при КШ с ИК в контрольной группе
Table 5. Changes in laboratory parameters in the early postoperative period with CABG on pump in the control group

Показатель исходно 1-3-и сутки 5-7 сутки 10 сутки 1 месяц
PLT,109/л 243,5±15,3 146 ±26* 450 ±21,6 * 472±29,8 * 286,9±23,8*
МРV, fl 8,9±0,5 7,1±0,5* 8,9±0,5 9,1±0,4 8,5±0,3
hsСРБ, г/л 6,2±0,9 176,5 ±29,7* 116,9±18,2* 56,3±8,8* 7,9±1,3
АТ III, % 108,3±8,2 94,5±7,4 91,3±7,5 96,3±6,2 110,9±10,4
Д-димеры, нг/мл 287 ±21,1 278,3 ±13,9 2769±124,3* 2584±119* 1527±84,2*
АЧТВ, сек 30,7±2,5 30,7±2,5 31,6±4,7 29,4±1,7 32,2±3,5
МНО 1,06±0,3 1,06±0,3 0,95±0,2 1,0±0,4 1,1±0,2
ПТВ 12,2±2,3 12,2±2,3 13,2±2,7 11,9±2,2 12,9±3,1
Фибриноген, г/л 4,9±1,3 4,9±1,3 6,2±1,3 6,6±3,1* 4,9±2,5
AUC ADP-теста, U 52±10 48±7,2 59±7,6 69±8,9* 54±7,5
AUC ASPI-теста, U 49±8 41±9 46±8,2 76±10,2* 49±9
*- достоверность различий в сравнении с исходными значениями р <0,05
* - reliability of differences in comparison with the initial values p <0.05

Таблица 6. Изменения лабораторных показателей в раннем послеоперационном периоде при КШ на РС у пациентов контрольной группы
Table 6. Changes in laboratory parameters in the early postoperative period with CABG off pump in patients of the control group

Показатель исходно 1-3-и сутки 5-7 сутки 10 сутки 1 месяц
PLT, 109/л 243,5±18 280±20* 480±34,5* 496±36,9* 299,7±21*
МРV, fl 8,8±0,2 8,9±0,5 9,2±0,1* 9,1±0,4 8,7±0,3
hsСРБ, г/л 6,6±0,7 156,5 ±29,7* 98,7±17,3* 46,3±8,8* 7,2±1,3
АТ III, % 94,5±7,4 90,5±9,4 91,3±7,5 98,3±6,2 106,3±7,8*
Д-димеры, нг/мл 278,3 ±13,9 1228 ±44* 1730±74,3* 1604±29,3* 927±18,2*
АЧТВ, сек 31,6±4,7 30,7±2,5 29,5±6,7 29,4±1,7 30,2±3,9
МНО 0,95±0,2 0,96±0,3 0,95±0,2 1,0±0,4 1,0±0,2
ПТВ 13,2±2,7 12,2±2,3 13,2±2,7 11,8±3,2 12,1±4,1
Фибриноген, г/л 4,7±1,3 5,3±1* 6,3 ±1,2* 6,6±3,1* 4,9±2,5
AUC ADP-теста, U 55±10 53±7,2 69±7,6* 78±8,9* 56±7,5
AUC ASPI-теста, U 54±8 58±9 66±8,2* 66±10,2* 52±9
*- достоверность различий в сравнении с исходными значениями р <0,05
* - reliability of differences in comparison with the initial values p <0.05



84 ЕВРАЗИЙСКИЙ КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 1, 2021

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ	 
ГЕМОСТАЗ У ПАЦИЕНТОВ С НЕСТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ И КОРОНАРНЫМ ШУНТИРОВАНИЕМ

нестабильной стенокардией и КШ характеризуются наличи-
ем высокой остаточной реактивности тромбоцитов на фоне 
стандартного лечения, из них у 25 (23,6%) сохраняется также 
повышенная активация плазменного гемостаза, что проявля-
ется в превышении нормального уровня Д-димеров, а также 
увеличением пиковой концентрации тромбина и эндогенного 
потенциала тромбина. Полученные данные указывают на це-
лесообразность индивидуального подхода к назначению анти-
тромботической терапии у оперированных лиц с нестабильной 
стенокардией.

Пациентам из основной группы в послеоперационном пе-
риоде проводилась персонифицированная коррекция анти-
тромботической терапии. Ацетилсалициловая кислота (АСК) в 
дозе 75 мг назначалась в первые сутки послеоперационного 
периода, при КШ с ИК клопидогрел 75 мг назначался на 4-5-е 
сутки после КШ, при КШ на РС – на 2-е сутки. Агрегатограмма 
повторно выполнялась через 5 дней назначения двойной анти-
тромбоцитарной терапии. При выявлении высокой остаточной 
реактивности тромбоцитов пациентам был рекомендован при-
ем оригинального клопидогрела в дозе 75 мг в сутки (в РБ от-
сутствует тикагрелор и прасугрел) и «непокрытой» АСК в дозе 
75 мг в сутки, отмена ингибиторов протонной помпы, отмена 
нестероидных противовоспалительных средств, коррекция 
дислипидемии. При высокой остаточной реактивности тром-
боцитов, увеличении уровня Д-димеров (более, чем в 3 раза 
от верхней границы нормы) продолжалось введение низкомо-
лекулярных гепаринов в профилактической дозе (эноксапарин 
0,5 мг/кг 2 раза в сутки) до 10–12 дней. Если при контроле им-
педансной агрегатометрии при выписке не удавалось добиться 
снижения ВОРТ на фоне модификации схем антитромботиче-
ской терапии дополнительно назначался ривароксабан 2,5 мг 
2 раза в день на 1 год. 

Послеоперационный период у пациентов ОГ также сопрово-
ждался изменениями тромбоцитарного и сосудисто-плазмен-
ного гемостаза, однако степень активации звеньев гемостаза 
была менее выражена. Уровень Д-димеров через 5-7 дней не 
превышал увеличение в 3 раза от верхней границы нормы при 
КШ с ИК (1580±61,8 нг/мл) и в 2 раза при КШ на РС (987±56,3 

нг/мл). Через месяц контроля отмечалась нормализация всех 
изучаемых показателей у большинства пациентов. Высокая 
остаточная реактивность тромбоцитов (ВОРТ) в раннем после-
операционном периоде выявлена у 17 (42,5%) пациентов. На 
фоне коррекции антитромботической терапии через 1 месяц 
ВОРТ выявлена лишь у 4 (10%) пациентов.

Госпитальный период лечения у лиц КГ и ОГ после КШ ха-
рактеризовался наличием ряда осложнений хирургического 
вмешательства, причем чаще у пациентов с КШ с ИК: острая 
сердечная недостаточность (ОСН) развилась в 13,2% случаях 
в КГ и 5% в ОГ и потребовала назначения в/в кардиотоников. 
В ОГ летальных исходов не было. В КГ летальность составила 
1,9%. Двое пациентов с инфарктами в анамнезе, низкой ФВ 
(≤35%), умерли в раннем послеоперационном периоде от ОСН 
на фоне послеоперационного инфаркта миокарда. Послеопе-
рационный крупноочаговый инфаркт миокарда развился у 2 
(1,9%) пациентов. Нарушения ритма сердца (пароксизмальная 
форма фибрилляции предсердий) на госпитальном этапе на-
блюдались у 11,3% лиц и были купированы медикаментозно 
(кордарон, новокаинамид, β-блокаторы) (табл. 7). Осложнен-
ное течение раннего послеоперационного периода наблюда-
лось чаще всего у лиц с низкой фракцией выброса (ФВ <35%) 
(r=0,50; р=0,003), а также сопутствующим сахарным диабетом 
(r=0,51; р=0,01).

При выписке класс сердечной недостаточности по NYHA 
уменьшился в КГ с 2,65±0,69 до 1,6±0,4 (р<0,05), в ОГ с 2,5±0,5 
до 1,4±0,3 (р<0,05). 

При анализе клинических исходов в позднем послеопера-
ционном периоде (через 2 года наблюдения) выявлено, что 
повторные эпизоды нестабильной стенокардии наблюдались 
у 22,6% пациентов КГ и у 5% лиц ОГ. Инфаркт миокарда раз-
вился у 1,9% пациентов КГ в позднем периоде наблюдения. 
Летальных исходов в КГ и ОГ не было (табл. 8). 

Класс сердечной недостаточности по NYHA к концу периода 
наблюдения в КГ составил 1,7±0,2, и 1,5±0,3 в ОГ. Пациенты 
ОГ отличались от пациентов КГ достоверно меньшим числом 
повторных эпизодов нестабильной стенокардии за 2 года на-
блюдения (5% против 22,6%). При выполнении корреляцион-

Таблица 7. Сердечно- сосудистые осложнения в раннем послеоперационном периоде (30 суток)
Table 7. Cardiovascular complications in the early postoperative period (30 days)

Показатель КГ ОГ Достоверность
Количество пациентов, n (%) 106 40 -
ОСН, n (%) 14 (13,2%) 2 (5%) н\д
ИМ, n (%) 2 (1,9%) - н\д
Нарушения ритма, n (%) 12 (11,3%) 5 (12,5%) н\д
Летальность, n (%) 2 (1,9%) - н\д
Комбинирован.точка, n (%) 18 (17%) 2 (5%) н\д

Таблица 8. Клинические исходы заболевания в позднем послеоперационном периоде (через 2 года) у пациентов со стандартной  
и персонифицированной антитромботической терапией
Table 8. Clinical outcomes of the disease in the late postoperative period (after 2 years) in patients with standard 
and personalized antithrombotic therapy

Показатель КГ ОГ Достоверность
Количество пациентов, n (%) 106 40 -
Повторный эпизод нестабильной стенокардии, n (%) 24 (22,6%) 2 (5%) 0,024
Стабильная стенокардия ФК 2-3, n (%) 16 (15%) 2 (5%) н/д
ИМ, n (%) 2 (1,9%) - н/д
Летальность, n (%) - - -
СН, класс по NYHA 1,7±0,2 1,5±0,3 н/д
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ного анализа повторных сердечно-сосудистых событий (за 2 
года наблюдения) у пациентов с КШ (КГ), выявлена сильная 
корреляционная взаимосвязь развития повторных эпизодов 
нестабильной стенокардии (поздних осложнений) с уровнем 
агрегации тромбоцитов, определенных через 1 мес. после ко-
ронарного шунтирования (r=0,68; р=0,0001), с величиной эндо-
генного потенциала тромбина (r=0,7; р=0,0001), пиковой кон-
центрацией тромбина (r=0,69; р=0,0001), уровнем Д-димеров 
(r=0,59; р=0,001), hsСРБ (r=0,51; р=0,001), МПО (r=0,55; 
р=0,001), также определенными через 1 месяц после опера-
тивного лечения. 

Выявлено, что относительный риск развития повторных ко-
ронарных событий при высокой остаточной реактивности тром-
боцитов значительно выше, чем у пациентов, чувствительных 
к антиагрегантам ОР=5,5; доверительный интервал [95%ДИ 
2,7-19]; р=0,0001. Необходимо отметить, что у всех пациен-
тов с выявленной двойной резистентностью к клопидогрелу 
и ацетилсалициловой кислоте 8 (7,5%) развились повторные 
сердечно- сосудистые осложнения. В данном случае выявлена 
сильная корреляция между длительно сохраняющейся (6-12 
месяцев) двойной резистентностью к клопидогрелу и АСК и 
повторными коронарными событиями (r=0,74; р=0,0002), при 
этом относительный риск составил ОР=8,9 в сравнении с па-
циентами с хорошей чувствительностью к антиагрегантам; до-
верительный интервал [95%ДИ 6,7-31]; р=0,0001. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время решение вопроса о методе реваску-

ляризации миокарда и сроках вмешательства при ОКСбпST 
принимается совместно кардиологами, кардиохирургами и 
рентгенэндоваскулярными хирургами. Рандомизированных 
клинических исследований, посвященных срокам коронарного 
шунтирования и вопросу преимуществ чрескожного коронар-
ного вмешательства или КШ у пациентов с ОКСбпST не прово-
дилось. 

Выбор метода АКШ (КШ на РС или КШ с ИК) определяется 
непосредственно хирургом, выполняющим операцию. При из-
учении сосудистого, тромбоцитарного и плазменного гемоста-
за, а также биомаркеров атеротромбоза в послеоперационном 
периоде выявлено, что активация указанных звеньев гемоста-
за происходит и при КШ на РС, и при КШ с ИК. При КШ на РС 
отмечена ранняя активация тромбоцитарного гемостаза (на 2-е 
сутки), при КШ с ИК на 5-7 сутки. По срокам активации плаз-
менного и сосудистого гемостаза при разных видах КШ разли-
чий не отмечено (на 5-7 сутки), однако при коронарном шунти-
ровании в условиях ИК активация плазменного и сосудистого 
гемостаза выражена в большей степени. Увеличение уровня 
Д-димеров, фактора Виллебранда связано с поступлением в 
кровь активаторов плазминогена, имеющихся в сосудистой 
стенке и разных тканях, повреждение которых происходит во 
время хирургического вмешательства. Развитие осложнений 
в отдаленном послеоперационном периоде зарегистрировано 
у пациентов, имеющих превышение показателей теста гене-
рации тромбина, уровня Д-димеров, высокочувствительного 
С-реактивного белка, миелопероксидазы, AUC ADP-теста через 
1 месяц после коронарного шунтирования.

Включение в систему вторичной медикаментозной профи-
лактики у пациентов с нестабильной стенокардией и выпол-
ненным коронарным шунтированием наряду с блокаторами 
агрегации тромбоцитов антикоагулянта, селективно блокиру-
ющего фактор Ха (ривароксабан 2,5 мг 2 раза в день 1 год), 
позволяет значимо снизить вероятность развития рецидивов 
острого коронарного синдрома (исследование ATLAS ACS 2 
TIMI-51) [18]. Выявление высокой остаточной реактивности 

тромбоцитов путем выполнения агрегатограммы у пациентов 
с нестабильной стенокардией на стационарном и амбулатор-
ном этапах, коррекция антиагрегантной терапии в зависимо-
сти от полученных результатов, продленная антикоагулянтная 
терапия приводит к уменьшению количества повторных коро-
нарных событий в течение 2 лет наблюдения (с 22,6% до 5%). 
Таким образом:

1. При коронарном шунтировании с искусственным крово-
обращением у пациентов с нестабильной стенокардией акти-
вация тромбоцитарного, плазменного и сосудистого гемостаза 
происходит на 5-7 сутки послеоперационного периода, что 
проявляется увеличением количества тромбоцитов, увеличе-
нием объема тромбоцитов (MPV), увеличением индуцирован-
ной агрегации тромбоцитов (AUC ADP- теста, AUC ASPI-теста), 
фибриногена, уровня Д-димера (р<0,05), что связано с опера-
ционной травмой и активацией внешнего пути свертывания. 

2. При коронарном шунтировании на работающем сердце у 
пациентов с нестабильной стенокардией активация тромбоци-
тарного гемостаза происходит на 2-сутки послеоперационного 
периода и достигает максимума на 10 сутки. Активация плаз-
менного гемостаза происходит на 5-7 сутки послеоперацион-
ного периода, степень активации гемостаза менее выражена, 
чем при коронарном шунтировании с искусственным кровоо-
бращением.

3. При стандартном лечении через 1 месяц после коронар-
ного шунтирования у 38,7% пациентов сохранялась повышен-
ная агрегация тромбоцитов по результатам агрегатограммы, у 
23,6% из них сохранялось повышение активности сосудисто-
го (миелопероксидаза, фактор Виллебранда) и плазменного 
звеньев гемостаза, что проявлялось повышенным уровнем 
D-димеров, превышении нормальных показателей теста гене-
рации тромбина.

4. Развитие повторных сердечно-сосудистых событий (за 2 
года наблюдения) у пациентов с коронарным шунтированием 
имеет сильную корреляционную взаимосвязь с уровнем агре-
гации тромбоцитов (r=0,68; р=0,0001), с величиной эндогенно-
го потенциала тромбина (r=0,7; р=0,0001), пиковой концентра-
цией тромбина (r=0,69; р=0,0001), уровнем Д-димеров (r=0,59; 
р=0,001), hsСРБ (r=0,51; р=0,001), МПО (r=0,55; р=0,001) опре-
деленными через 1 месяц после коронарного шунтирования.

5. Двойная резистентность к клопидогрелу и АСК увеличива-
ет риск повторных сердечно-сосудистых осложнений ОР=8,9 
в сравнении с пациентами с хорошей чувствительностью к 
антиагрегантам; доверительный интервал [95%ДИ 6,7-31]; 
р=0,0001. 

6. Пациенты с нестабильной стенокардией и коронарным 
шунтированием, которым выполнялась персонифицированная 
коррекция антитромботической терапии отличались от паци-
ентов со стандартным подходом к лечению достоверно мень-
шим числом повторных кардиоваскулярных событий за 2 года 
наблюдения (5% против 22,6%). 
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