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Проблема острых артериальных тромбозов игра�
ет важную роль в структуре исхода заболеваний
сердечно�сосудистой системы. Одним из наиболее
значимых показателей системы гемостаза являет�
ся функциональная активность тромбоцитов. Сле�
довательно, назначение антитромбоцитарных пре�
паратов (дезагрегантов) позволяет воздействовать
на начальные механизмы тромбообразования,
контролируя весь последующий каскад реакций.

В связи с доказанной эффективностью [4, 5]
«Аспирин», ацетилсалициловая кислота (АСК), ос�
тается самым назначаемым препаратом этой груп�
пы. Однако оказалось, что несмотря на ингибиро�
вание каскада превращений арахидоновой кисло�
ты, приводящего к образованию тромбоксана А2,
примерно у 35% людей наблюдается снижение ан�
тиагрегационного ответа на АСК [10]. Этот фено�
мен, получивший название аспиринорезистен�
тности, диктует необходимость дифференциро�
ванного подхода к профилактике тромбозов при
ИБС. В настоящее время активно разрабатывают�
ся стандартизованные методики, способные прог�
нозировать эффективность АСК [12].

Сложность определения данного явления заклю�
чается в том, что реакция на прием препарата про�
является после нескольких дней/недель перерыва
предшествовавшего лечения. А это не всегда прием�
лемо при неотложных состояниях и, кроме того,
большинство пациентов с ИБС, поступивших в ста�
ционар, уже получали антиагрегантную терапию
АСК. Прерывать же ее только для определения чув�
ствительности к АСК нежелательно по этическим
принципам [4], поскольку препарат включен в стан�
дарт вторичной профилактики осложнений ИБС.
Более того, в последних работах показано: предыду�
щий прием и внезапная отмена АСК негативно вли�
яет на прогноз острых коронарных синдромов [8].

Следует отметить, что ряд гуморальных факто�
ров, в частности показатели липидного обмена,
могут непосредственно влиять на чувствитель�
ность пациента к АСК [9].

Цель исследования — изучение взаимосвязи по�
казателей липидного обмена и чувствительности к

АСК с использованием экспресс�метода [2] у боль�
ных со стабильной стенокардией напряжения
(ССН) и выработка на этой основе практических
рекомендаций по оптимизации антитромбоцитар�
ной терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Обследовано 64 пациента с ИБС в возрасте 45—
68 лет, поступивших в инфарктное отделение Ин�
ститута терапии имени Л.Т. Малой АМН Украины
с клиническими проявлениями ССН III функцио�
нального класса. Диагноз ИБС был верифицирован
характерными клиническими проявлениями анги�
нозных болей у всех больных и/или «положитель�
ными» результатами велоэргометрической пробы,
а также фактом перенесенного инфаркта миокар�
да (52 случая). Контрольную группу составили 18
здоровых добровольцев в возрасте от 30 до 50 лет
без нарушений показателей липидного обмена.

Кровь для определения агрегации тромбоцитов у
всех пациентов брали в первые часы поступления
в стационар до начала медикаментозной терапии.
Забор крови осуществляли в силиконированную
центрифужную пробирку с предварительно нали�
тым в нее 3,8% раствором цитрата натрия (0,5 мл
из расчета на 9,5 мл крови) путем малотравматич�
ной венепункции короткой иглой с широким
просветом с минимальной перетяжкой жгутом.
Обогащенную тромбоцитами плазму (ОТП) полу�
чали центрифугированием цитратной крови в те�
чение 5 мин при 1000 об/мин (центрифуга ОПН�8).
Бедную тромбоцитами плазму (БТП) получали пу�
тем центрифугирования при 3000 об/мин в тече�
ние 10 мин.

Агрегацию тромбоцитов оценивали турбидимет�
рическим методом [1]. Исследование проводили in
vitro, в параллельных пробах, при температуре 37°С
и перемешивании магнитной мешалкой со скорос�
тью 900 об/мин. В качестве индукторов использова�
ли адреналин «Технология — Стандарт» (Барнаул)
в конечной концентрации в кювете 2,5 мкг/мл или
АДФ фирмы «Reanal» в конечной концентрации
10–6 М. Время регистрации агрегации составило
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10 мин. Для изучения антиагрегационных свойств в
пробирку с ОТП предварительно вносили раствор
АСК (аспизол) в конечной концентрации в кювете
25 мМ и инкубировали при перемешивании в тече�
ние 10 мин, после чего вносился индуктор (АДФ
или адреналин). Результаты сравнивали с показате�
лями агрегации, вызванной индукторами без пред�
варительного воздействия АСК.

В качестве критерия, наиболее полно отражаю�
щего процесс, вычисляли суммарный индекс агре�
гации (СИАТ) по формуле:

СИАТ = ((Е1 – Е2)/(Е1 – Ебедн)) × 100%,
где Е1 — оптическая плотность ОТП до агрегации;

Е2 — оптическая плотность ОТП после агре+
гации; Ебедн — оптическая плотность БТП.

Одновременно осуществляли забор крови для
определения показателей липидного обмена. На
основании уровня общего холестерина, содержа�
ния его в разных фракциях липопротеидов, опре�
деляли классы дислипидемий по Фредериксону в
современной модификации [3]: II�a, II�б, IV и нор�
молипидемия. Кроме того, выделяли группу боль�
ных со сниженным уровнем холестерина липопро�
теидов высокой плотности — гипоальфахолесте�
ринемия (ГАХС).

Статистическую обработку данных проводили с
помощью пакета программы «Statistiсa 6.0» (Stat
Soft, США). Статистически значимыми считались
значения Р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Как видно из табл. 1, выявлено исходное повы�
шение индекса СИАТ при ИБС в случае использо�
вания АДФ в качестве индуктора (78,2 ± 3,1) % по
сравнению с лицами контрольной группы (48,7 ±
2,2) %, Р < 0,001, или в среднем на 37,7%. В отно�
шении адреналининдуцированной агрегации вы�
явлены аналогичные тенденции: достоверное по�
вышение СИАТ у больных со ССН по сравнению
со здоровыми добровольцами без дислипидемии
(на 35,4%, Р < 0,05). Эти данные согласуются с из�
вестными работами о патогенетическом участии
повышения функциональной активности тромбо�
цитов в риске осложнений при ИБС. Кроме того,
примерно равная степень повышения СИАТ, ин�

дуцированного АДФ и адреналином у больных со
ССН, говорит об адекватно подобранной (сопоста�
вимой) дозе индукторов для анализа процесса аг�
регации. Это обстоятельство, в свою очередь, сви�
детельствует о возможности сравнительной
оценки влияния антиагрегантов на СИАТ, вызван�
ного указанными индукторами. Использование
тромбоцитов в качестве клеточной тест�системы
позволит не только определить индивидуальную
чувствительность к дезагреганту («Аспирину»), но
и оценить специфичность каждого из индукторов
агрегации (в данном случае АДФ или адреналина)
и предложить клеточную тест�систему. Получен�
ные нами данные (табл. 1) показали, что преинку�
бация с АСК до введения индуктора не вызывала
достоверного снижения СИАТ, индуцированного
АДФ ни у больных со ССН, ни у лиц контрольной
группы. В то же время предварительное добавле�
ние АСК приводило к достоверному снижению
СИАТ, индуцированному адреналином как у боль�
ных со ССН — на 28,9% (Р < 0,01), так и у лиц кон�
трольной группы (Р < 0,01). Эти данные свидетель�
ствуют, что при равной чувствительности измене�
ний индекса СИАТ, индуцированной как АДФ, так
и адреналином для выявления изменений функци�
ональной активности тромбоцитов у пациентов с
ИБС по сравнению с контрольной группой, адре�
налин оказался более специфичен для определе�
ния индивидуальной чувствительности к антиагре�
гационной активности АСК. В контрольной группе
также определялось достоверное снижение СИАТ
после инкубации с АСК, отмечалось только при
адреналининдуцированной агрегации (на 46,5%,
Р < 0,001), в то время как снижение АДФ�индуци�
рованной агрегации в этой же группе после инку�
бации с АСК было недостоверно. Таким образом,
использование адреналина в качестве индуктора
позволяет оценить индивидуальную чувствитель�
ность к дезагрегационному действию АСК как у
пациентов с ИБС, так и у здоровых людей.

Следует подчеркнуть, что динамика снижения
СИАТ у больных внутри групп была различна, что
указывает на вариабельность ответа на инкуба�
цию с АСК, следовательно, и значение блокирова�
ния тромбоксанзависимого пути может иметь су�
щественные индивидуальные различия для пре�

Примечание. Достоверность отличия показателя до и после добавления аспирина и среднепроцентного ингибирования 
агрегации по группе: *Р < 0,05, **Р < 0,01.

Таблица 1. Показатель агрегации тромбоцитов до и после преинкубации с АСК

Индуктор
Больные со ССН (n = 64) Контроль (n = 18)

СИАТ Ингибирование, % СИАТ Ингибирование, %

АДФ 78,2 ± 3,1 48,7 ± 2,2

АДФ + АСК 74,3 ± 2,1 8,2 ± 2,5 43,2 ± 2,5 11,3 ± 1,5

Адреналин 68,3 ± 2,1 43,4 ± 3,3

Адреналин + АСК 47,4 ± 3,2 28,5 ± 3,2** 27,1 ± 3,1 32,5 ± 2,7**
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дупреждения активации тромбоцитов. Отсутствие
реакции на средства, блокирующие этот путь, оз�
начало аспиринорезистентность. Учитывая тесную
взаимосвязь нарушений липидного обмена и фун�
кционального состояния тромбоцитов, нами проа�
нализирована возможность развития резистен�
тности к АСК в зависимости от наличия дислипи�
демии. Все больные со ССН разделены по типам
ДЛП — модифицированная классификация Фре�
дериксона [3]. Для II�A типа ДЛП было характерно
повышенное содержание общего холестерина
(ОХС), для II�Б — холестерина липопротеидов
низкой плотности (ХСЛПНП), для VI типа — триг�
лицеридемия (ТГ), холестерин очень низкой плот�
ности (ХСЛНОП).

Как следует из табл. 2, наблюдается четкая связь
наличия ДЛП с уровнем СИАТ, индуцированной
адреналином. Так, при II�A, II�Б типах ДЛП показа�
тель СИАТ составил 74,8 ± 2,3 и 69,7 ± 3,2, кото�
рые с высокой степенью достоверности превыша�
ли таковые при нормолипидемии — как у больных
ИБС, так и в контрольной группе. У больных ИБС
с ГАХС индекс СИАТ был повышен в меньшей
степени. Наряду с повышенной агрегационной ак�
тивностью тромбоцитов прослеживается четкая
взаимосвязь аспиринорезистентности и наличия
ДЛП. Так, наименьший процент снижения адрена�
лининдуцированной агрегации отмечен при II�а и
II�Б типах ДЛП, и в большей степени снижен —
при IV типе ДЛП по сравнению с нормолипидеми�
ей. Особо следует подчеркнуть, что гипоальфахо�
лестеринемия имеет самостоятельное значение в
снижении чувствительности к АСК при ССН. У
пациентов этой группы, несмотря на относительно
невысокое исходное значение СИАТ по сравне�
нию с больными со ССН других групп, после до�
бавления АСК in vitro показатель СИАТ умень�
шился в среднем на (10,7 ± 3,2) % (изменение не�
достоверно), причем в ряде случаев отмечалось от�
сутствие реакции на АСК либо снижение СИАТ
на 5 % и менее, то есть аспиринорезистентность.
При ССН с нормолипидемией реакция на добавле�

ние АСК выражалась в высокодостоверном сред�
нем снижении СИАТ — на (24,5 ± 3,4) %. Полу�
ченные данные говорят о том, что такой фактор
прогрессирования атеротромбоза, как дислипиде�
мия не только провоцирует участие тромбоцитар�
ного гемостаза в развитии заболевания, но и сни�
жает эффективность АСК для вторичной профи�
лактики ИБС. Наибольшая чувствительность к
АСК, по данным использованной методики, наб�
людалась у здоровых лиц с нормолипидемией. Это
объясняет тот факт, что эффективность АСК для
первичной профилактики в одинаковой степени
прослеживалась как при крайне малых дозах (50
мг/сут), так и при средних дозах (100 мг/сут или
325 мг через день), тогда как больным ИБС с кли�
ническими проявлениями стенокардии в большин�
стве исследований и АСК назначали в суточной
дозировке 100 мг и более.

Наиболее значимая отрицательная корреляцион�
ная связь показателя чувствительности (процент
ингибирования СИАТ) определялась в отношении
уровня ХСЛНП (r = –0,43), ТГ (r = –0,47), ОХС
(r = –0,39), тогда как с уровнем ХСЛВП показа�
тель чувствительности коррелировал положитель�
но (r = +0,41). Эти данные свидетельствуют о не�
обходимости учета аспиринорезистентности,
прежде всего у больных ПСН и с дислипидемией
для решения вопроса об альтернативных путях
коррекции функций тромбоцитов.

Среди факторов, оказывающих наибольшее вли�
яние на эффективность приема антитромботичес�
кой терапии для вторичной профилактики ИБС,
важное значение имеет состояние липидного об�
мена. В работах описано не только повышение аг�
регационной активности тромбоцитов, но и ее
взаимодействие с уровнями холестерина атеро�
генных липопротеидов с эффективностью приема
дезагрегантов, в частности, АСК [6]. Понятие «ас�
пиринорезистентность» включает биохимическое
определение — недостаточность влияния на инду�
цированную агрегацию и/или клиническое — раз�
витие сосудистых катастроф [12]. Вместе с тем от�

Примечание. Достоверность среднего процента ингибирования: * Р < 0,05, ** Р < 0,01.

Таблица 2. Показатели чувствительности адреналининдуцированной агрегации к АСК 
в зависимости от типов ДЛП

Тип ДЛП
Показатель

СИАТ СИАТ + АСК Ингибирование, %

II�A (n = 12) 74,8 ± 2,3 69,2 ± 2,9 11,3 ± 2,1

II�Б (n = 11) 69,7 ± 3,2 64,5 ± 2,7 7,5 ± 3,5

IV (n = 12) 65,3 ± 3,3 54,2 ± 3,4 22,2 ± 3,2

ГАХС (n = 13) 63,2 ± 3,1 58,8 ± 3,5 10,7 ± 3.2

Нормолипидемия, больные ИБС (n = 18) 56,5 ± 2,5 37,2 ± 2,2 24,5 ± 3,4

Нормолипидемия, здоровые лица (n = 18) 43,4 ± 3,3 27,1 ± 3,7 38,5 ± 3,8
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мена приема препарата, являющегося компонен�
том «золотого стандарта» лечения ИБС для опре�
деления динамики тромбоцитарного гемостаза по
биохимическим параметрам (индуцированная аг�
регация) считается некорректной [4]. Нашим ре�
шением этой проблемы было определение чув�
ствительности к АСК in vitro, что позволяет выяв�
лять аспиринорезистентность, не прекращая наз�
наченной терапии данным препаратом. Предло�
жен экспресс�метод определения чувствительнос�
ти к АСК in vitro, где в качестве индуктора агрега�
ции более специфичным оказался адреналин [2].
Выбор индуктора связан с тем, что адреналин ак�
тивирует агрегацию по тромбоксанзависимому
пути, тогда как АДФ�индуцированная агрегация
наиболее специфична для контроля за эффектив�
ностью ингибиторов рецепторов к АДФ (тиенопи�
ридины). С помощью предложенной методики вы�
явлено, что гиперхолестеринемия, наблюдающая�
ся как при II�A, так и при II�Б типах ДЛП, сопро�
вождается наименьшей чувствительностью к АСК.
При IV типе ДЛП аспиринорезистентность выра�
жена в меньшей степени, однако эта особенность
может быть объяснена повышенной оптической
плотностью плазмы. Тем не менее достоверная от�
рицательная корреляционная связь уровня
ХСЛПНП и степени чувствительности к АСК мо�
жет свидетельствовать о связи указанного атеро�
генного варианта ДЛП и снижения чувствитель�
ности к АСК. Особо следует остановиться на боль�
ных со ССН с ГАХС. Так, хотя исходный индекс
СИАТ не был достоверно повышен по сравнению
с нормолипидемией, у пациентов этой группы от�
мечалась наиболее низкая чувствительность к
АСК. Вероятно, следует согласиться с мнением,
что сниженная чувствительность к дезагрегантам
является одним из дополнительных маркеров вы�
сокого риска тромбогенных событий [12]. В иссле�
довании CAPRIE показано преимущество клопи�
догрела по сравнению с АСК в целом у больных с
верифицированным атеросклерозом [7]. Однако в
этом же исследовании при ССН и без других про�
явлений атеросклероза и сопутствующих заболе�

ваний (сахарный диабет, перемежающаяся хромо�
та) в отношении влияния на «конечные точки»
преимущества клопидогрела не выявлено. В иссле�
довании CHARISMA также не установлены досто�
верные преимущества терапии тиенопиридинами
в дополнение к АСК у больных со стабильными
формами ИБС [6]. В связи с этим выбор антиагре�
ганта по показателям индивидуальной чувстви�
тельности является чрезвычайно актуальным.

Осуществить дифференцированный подход к
выбору антиагреганта до начала лечения у боль�
ных со стабильной стенокардией или с наличием
факторов риска ИБС позволит изучение реакции
агрегации на различные индукторы. При выра�
женной АДФ�индуцированной выбирают клопи�
догрел, при адреналининдуцированной — АСК.

Принимая во внимание привлекательность АСК
как эталонного антиагреганта, целесообразно тем
не менее определение индивидуальной чувстви�
тельности к нему и при снижении — комбиниро�
ванная терапия с тиенопиридинами.

ВЫВОДЫ

1. С целью определения чувствительности тром�
боцитов к дезагреганту предлагается проведение
преинкубации препарата с выделенными клетка�
ми с последующим введением индуктора, что поз�
воляет выявить снижение ответа на препарат, не
прерывая его прием.

2. Применение АДФ и адреналина в выбранных
дозах в качестве индукторов агрегации выявляет
высокую чувствительность обеих методик для оп�
ределения повышенной функциональной актив�
ности тромбоцитов у больных ИБС, однако для оп�
ределения аспиринорезистентности специфичной
является адреналининдуцированная агрегация.

3. Наличие атерогенного типа ДЛП сопровожда�
ется снижением чувствительности тромбоцитов к
АСК.

4. Обнаружена связь чувствительности к АСК и
показателей липидного обмена: отрицательная
корреляция с уровнями ОХС, ТГ и ЛНП, и поло�
жительная — с уровнем ХСЛПВП.
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ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК АСПІРИНОРЕЗИСТЕНТНОСТІ 
ТА ПОКАЗНИКІВ ЛІПІДНОГО ОБМІНУ У ХВОРИХ НА ІХС

В.В. Рябуха, А.І. Ладний, В.І. Волков
На підставі обстеження 64 хворих на ІХС з атерогенними типами дисліпідемій (ДЛП): II�A, II�Б, IV та нормолі�
підемією проаналізовано взаємозв’язок ДЛП та чутливості до ацетилсаліцилової кислоти (АСК). Використано
методику визначення чутливості до АСК in vitro. Виявлено, що наявність ДЛП супроводжується зниженням
чутливості до АСК. Це дає змогу рекомендувати інші групи антиагрегантів (клопідогрел) хворим на ІХС із
ДЛП.

THE RELATIONSHIP OF ASPIRINRESISTANCE AND PLASMA LIPID LEVELS 
IN PATIENTS WITH CORONARY HEART DISEASE

V.V. Ryabukha, A.I. Ladny, V.I. Volkov
On the base of the observation of 64 patients suffering form coronary artery disease with atherogenic dislipidemia
(DLP) of Fredrikson types II�A, II�B and IV the link between the sensitivity to aspirin and malformations in lipoprotein
levels has been assessed. A new method of in vitro determination of the aspirin resistance had been carried out. The
obtained results may be taken into the mind during the selection of the type of antiplatelet drug to be administrated.


