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В последние десятилетия сформировался новый
взгляд на механизмы развития атеросклероза. Хо�
тя основные патогенетические звенья — дислипи�
демия и гемостатические нарушения — остаются
неизменными составляющими атерогенеза уже
около 100 лет, не менее значимыми признаны и
недавно выявленные такие патогенетические ме�
ханизмы, как эндотелиальная дисфункция, имму�
новоспаление. Дисфункция эндотелия играет клю�
чевую роль в патогенезе и клинической манифес�
тации атеросклероза [11]. Под влиянием этиологи�
ческих факторов (дислипопротеинемия, артери�
альная гипертензия, сахарный диабет, курение)
нарушается нормальное функционирование эндо�
телия, развивается дисбаланс между медиаторами,
продуцируемыми эндотелием: вазоконстриктора�
ми и вазодилататорами, проагрегантами и антиаг�
регантами. Новый взгляд на роль этих процессов в
развитии ишемической болезни сердца (ИБС)
привел к формированию концепции, согласно ко�
торой атеросклероз рассматривается как много�
факторный патологический процесс, при котором
происходят глубокие изменения сосудистого эндо�
телия, взаимосвязанные с нарушениями гемостаза
и липидного обмена [13, 15].

Нарушения гемостаза вызывают особый инте�
рес, поскольку являются главной мишенью анти�
тромботической терапии, составляющей основу
лечения ИБС. Во многих рандомизированных ис�
следованиях доказано, что использование антиаг�
регантов при различных проявлениях атероскле�
роза существенно уменьшает риск развития ос�
ложнений ИБС [4]. Несмотря на широкое исполь�
зование наиболее изученного антиагреганта —
ацетилсалициловой кислоты (АСК) и активное
распространение других классов антиагрегантов
(тиенопиридины), далеко не всегда удается пре�
дупредить развитие атеротромбоза. Все большее
количество работ о резистентности как к АСК, так
и к другим антиагрегантам свидетельствует о том,
что проблема выбора класса антиагреганта или их

комбинации остается одним из наиболее актуаль�
ных вопросов современной кардиологии [7—9]. В
то же время остается неясным, насколько эндоте�
лиальная дисфункция влияет на чувствительность
к антиагрегационному и иным эффектам АСК.

Цель исследования — оценка функционального
состояния эндотелия у больных ИБС, чувствитель�
ных и резистентных к АСК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Обследовано 74 больных ИБС: 29 — с прогресси�

рующей стенокардией напряжения (ПСН) и 45 —
со стабильной стенокардией напряжения (ССН)
II—III функциональных классов. Контрольную
группу составили 20 человек, сопоставимых по по�
лу и возрасту с основной группой, которые не
имели признаков заболеваний сердечно�сосудис�
той системы. Всем пациентам было проведено
комплексное клиническое обследование с учетом
жалоб, данных анамнеза, объективных и дополни�
тельных методов исследования.

Функциональное состояние эндотелия оцени�
вали при помощи пробы с реактивной гиперемией
(эндотелийзависимая реакция), которую проводи�
ли с использованием ультразвуковой системы
LOGIC 5 с линейным датчиком в частотном режи�
ме 10 МГц [6]. Рассчитывали потокозависимую ди�
латацию в процентах как отношение изменения
диаметра плечевой артерии (ПА) в фазу реактив�
ной гиперемии к диаметру ПА в состоянии покоя
(ΔD, %). Также оценивали прирост скоростных ха�
рактеристик кровотока, максимальной линейной и
объемной скорости кровотока, рассчитанный в
процентах от исходных значений.

Исследование агрегации тромбоцитов проводи�
ли турбидиметрическим методом с использовани�
ем агрегометра АТ�1 (Россия). Чувствительность к
АСК оценивали собственным оригинальным
экспресс�методом in vitro с использованием в ка�
честве индуктора агрегации адреналина в конеч�
ной концентрации в кювете 2,5 мкг/мл [2]. Чув�
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ствительность к антиагрегационному эффекту
АСК считали достаточной при снижении суммар�
ного индекса агрегации тромбоцитов (СИАТ),
предварительно инкубированных с раствором
АСК («Аспизол») в конечной концентрации в кю�
вете 25 мМ, на более чем 15 % [1].

Содержание суммы стабильных метаболитов
NO (NO2 + NO3) в цитратной плазме крови опре�
деляли фотометрическим методом по реакции
Грисса после восстановления нитрата в нитрит
цинковой пылью [3]. Депротеинизацию образцов
плазмы проводили 55 мМ ZnSO4 и 75 мМ NaOH в
объемном соотношении 2 : 5. Оптическую плот�
ность окрашенного комплекса измеряли на коло�
риметре Specoll�11.

Математическую обработку результатов осу�
ществляли при помощи программы Statistiсa
(StatSoft Inc, США). Различия между сравниваемы�
ми показателями считали достоверными, если зна�
чение уровня значимости было больше или равно
95 % (p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Показатели агрегационной активности тромбо�

цитов у пациентов с ИБС были достоверно повы�
шены по сравнению с контрольной группой.

В табл. 1 представлены результаты изучения
влияния предварительной инкубации с АСК in
vitro на суммарный индекс адреналининдуциро�
ванной агрегации тромбоцитов в контрольной
группе у больных ИБС.

Учитывая различную динамику уменьшения
СИАТ у пациентов, они были условно разделены
на чувствительных к антиагрегационному эффек�
ту АСК — снижение СИАТ превышало 15 %, и ре�
зистентных — антиагрегационный эффект АСК
был меньше 15 % (табл. 2). В соответствии с приве�
денными условными критериями, из всех наблю�
даемых (94 обследованных) 73 пациента (75,5 %)
могут быть отнесены к чувствительным. Достаточ�
ная чувствительность к антиагрегационному эф�
фекту АСК выявлена в контрольной группе у 90 %
пациентов, у 68,9 % — в группе больных с ССН и
75,8 % — в группе больных с ПСН.

Следует отметить, что антиагрегационный эф�
фект АСК in vitro был сопоставимым у резистен�
тных пациентов всех групп обследованных, тогда
как процент снижения СИАТ у чувствительных
оказался достоверно ниже, чем в контрольной

группе и у больных с ССН (на 18,5 %, p < 0,05), и у
пациентов с ПСН (на 32,3 %, p < 0,05).

При исследовании содержания стабильных мета�
болитов азота оксида в плазме крови больных ИБС
установлено, что у чувствительных пациентов с
ССН содержание в плазме суммы NO2+NO3 не от�
личалось от значения показателя контрольной
группы, тогда как у резистентных пациентов был
значительно снижен уровень NO2+NO3 (на 22,5 %
по сравнению с соответствующей группой контро�
ля, p < 0,05; и на 19,3 % по сравнению с чувстви�
тельными пациентами с ССН, p < 0,05). При ПСН
отмечено достоверное уменьшение уровня суммы
(NO2+NO3) как у чувствительных пациентов (на
24,2 %, по сравнению с чувствительными пациента�
ми контроля, p < 0,05), так и у резистентных (на
36,5 % по сравнению с соответствующей группой
контроля, p < 0,05) (табл. 3). Содержание NO2+NO3

у резистентных больных с ПСН оказалось досто�
верно ниже, чем у чувствительных (на 14 %,
p < 0,05), что свидетельствует о более значительной
эндотелиальной дисфункции у этих пациентов.

Для оценки функционального состояния эндоте�
лия у пациентов с ССН была проведена проба с
реактивной гиперемией (табл. 4).

Анализ полученных результатов подтвердил на�
личие эндотелиальной дисфункции у этих боль�
ных. У всех пациентов с ССН отмечено достовер�
ное снижение как прироста диаметра ПА, так и
линейной и объемной скорости кровотока в срав�
нении с показателями контрольной группы. Одна�
ко для резистентных больных снижение ΔD было
настолько значимым, что достоверно отличалось
от показателей чувствительных к АСК пациентов
с ССН (на 42,2 %, p < 0,05).

Таким образом, для больных ИБС со сниженной
чувствительностью к антиагрегационному дей�
ствию АСК характерны более глубокие наруше�
ния функционального состояния эндотелия, о чем
свидетельствует как снижение показателя, харак�
теризующего эндогенный синтез NO, так и нару�
шение эндотелийзависимой вазодилатации.

ОБСУЖДЕНИЕ
Наиболее важной характеристикой дисфункции

эндотелия является нарушение баланса в системе
вазоконстрикторы/вазодилататоры в сочетании с
повышенной адгезивностью эндотелиального слоя
сосудов, которые неразрывно связаны с нарушени�

Группа обследованных До инкубации После инкубации Снижение, %

ПСН (n = 29) 63,4 ± 2,1## 47,4 ± 3,2** 23,2 ± 4,1##

ССН (n = 45) 55,3 ± 2,7# 39,3 ± 2,3** 27,8 ± 3,3#

Контроль (n = 20) 43,4 ± 3,3 27,1 ± 3,1** 38,9 ± 3,1

Таблица 1. СИАТ у больных ИБС до и после инкубации с АСК in vitro

Примечание. ** p < 0,01 по сравнению с показателем до инкубации с АСК;
# p < 0,05 по сравнению с показателем в контрольной группе; 
## p < 0,01 по сравнению с показателем в контрольной группе.
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ем в системе синтеза и/или метаболизма NO [10,
11, 13—15]. По данным литературы известно, что
уменьшение синтеза азота оксида в атеросклероти�
чески пораженных сосудах обусловлено угнетени�
ем экспрессии гена еNOS и снижением активности
этого фермента. Учитывая большое влияние NO, в
частности тромбоцитарного, на возникновение ре�
зистентности к антиагрегантам, одним из тяжелых
последствий эндотелиальной дисфункции при ате�
росклерозе может быть снижение ответа на актив�
ность терапии, особенно антитромбоцитарной.

До недавнего времени механизм действия АСК
связывали исключительно с необратимым ингиби�
рованием циклооксигеназы (ЦОГ) — ЦОГ�1 и
ЦОГ�2 — приводящим к подавлению образования
тромбоксана A2 — мощного агониста агрегации
тромбоцитов. Однако в настоящее время предло�
жено несколько ЦОГ�независимых механизмов,
связанных с влиянием на эндотелиальный синтез
NO и объясняющих преимущества использования
АСК при сердечно�сосудистых заболеваниях [12].
Первоначально большинство этих эффектов было
продемонстрировано только с высокими концен�
трациями АСК in vitro (> 1 мM/л), что подвергало

сомнению их клиническую значимость. Однако поз�
днее было показано, что исключительно низкие кон�
центрации АСК, даже ниже IC50 2—20 мкМ/л, не�
обходимые для ингибирования ЦОГ�1 млекопита�
ющих, стимулируют эндотелиальное выделение
NO [14]. Представлены результаты исследований,
свидетельствующих о том, что при поступлении в
организм АСК воздействует на мускулатуру сосу�
дов, где он ацетилирует ЦОГ�2 в пределах эндоте�
лия или циркулирующих лейкоцитов, что вызыва�
ет образование 15�эпилипоксина A4, который, в
свою очередь, стимулирует синтез NO эндотели�
альной и индуцибельной изоформами NO�синтаз
[10]. В конечном счете полагают, что индуцирован�
ный ацетилсалициловой кислотой NO опосредует
как минимум противовоспалительный эффект
АСК в микроциркуляции, отрицательно регулируя
лейкоцитарно�эндотелиальное взаимодействие [5,
10]. В то же время данные о дисфункции эндоте�
лия при атеросклерозе позволяют предположить,
что снижение эффективности АСК может быть
также связано и с утратой ее NO�опосредованных
эффектов вследствие снижения NO�синтезирую�
щей способности эндотелия.

Группа обследованных
Прирост 

диаметра ПА, %
Прирост линейной 

скорости кровотока, %
Прирост объемной 

скорости кровотока, %

Контроль (n = 10) 16,56 ± 1,21 41,79 ± 4,33 20,31 ± 2,41

ССН 
(n = 45)

Резистентные (n = 14) 7,33 ± 0,82* 22,14 ± 1,87* 11,26 ± 1,84*

Чувствительные (n = 31) 12,69 ± 1,06# 24,56 ± 2,23* 13,05 ± 1,77*

Примечание. * p < 0,05 по сравнению с контрольной группой; 
# p < 0,05 по сравнению с группой резистентных больных.

Таблица 4. Прирост диаметра ПА и скоростных характеристик кровотока в фазу реактивной гиперемии 
у пациентов с ИБС и ССН

Группа обследованных NO2+NO3

ПСН 
(n = 29)

Резистентные 
(n = 7) 24,02 ± 1,30*#

Чувствительные
(n = 22) 30,24 ± 1,75#

ССН 
(n = 45)

Резистентные 
(n = 14) 29,33 ± 1,98*#

Чувствительные
(n = 31)

36,30 ± 1,87 

Контроль 
(n = 20)

Резистентные 
(n = 2)

37,85 ± 2,22

Чувствительные
(n = 18)

39,89 ± 2,37

Таблица 3. Содержание NO2+NO3 у больных ИБС

Примечание. * p < 0,05 по сравнению с чувствительными 
пациентами соответствующей группы;
# p < 0,05 при сравнении c соответствующим 
показателем контроля.

Группа обследованных Снижение СИАТ, %

ПСН 
(n = 29)

Резистентные 
(n = 7)

9,2 ± 3,3*

Чувствительные
(n = 22) 32,2 ± 5,2#

ССН 
(n = 45)

Резистентные 
(n = 14)

9,9 ± 3,6*

Чувствительные
(n = 31) 38,7 ± 2,8#

Контроль 
(n = 20)

Резистентные 
(n = 2)

13,5 ± 2,1*

Чувствительные
(n = 18)

47,5 ± 2,7

Таблица 2. Антиагрегационный эффект АСК 

Примечание. * p < 0,01 по сравнению с чувствительными 
пациентами соответствующей группы;
# p < 0,01 по сравнению c соответствующим 
показателем контроля.
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ВЫВОДЫ

Таким образом, настоящее исследование свиде�
тельствует о более глубокой эндотелиальной дис�
функции у резистентных к ацетилсалициловой
кислоте больных по сравнению с чувствительны�

ми, что может быть одной из причин недостаточ�
ной эффективности антитромбоцитарной тера�
пии, в том числе за счет ограничения потенциаль�
ной возможности реализации NO�опосредован�
ных эффектов ацетилсалициловой кислоты.
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ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ЕНДОТЕЛІЮ У РАЗІ РОЗВИТКУ АСПІРИНОРЕЗИСТЕНТНОСТІ  
У ХВОРИХ НА ІШЕМІЧНУ ХВОРОБУ СЕРЦЯ

В.І. Волков, О.Є. Запровальна, Т.М. Бондар, О.О. Крахмалова
У хворих на ІХС з прогресуючою та стабільною стенокардією вивчено зв’язок між антиагрегаційним ефектом
ацетилсаліцилової кислоти in vitro та показниками, які характеризують функціональний стан ендотелію. Вста�
новлено, що для пацієнтів з ІХС та зниженою чутливістю до антиагрегаційної дії «Аспірину» характерні глиб�
ші порушення функціонального стану ендотелію, про що свідчить як зниження показника, що характеризує
ендогенний синтез NO (сума (NO2+NO3)), так і порушення ендотелійзалежної вазодилатації (проба з реак�
тивною гіперемією).

ENDOTHELIAL FUNCTIONAL STATE IN THE CASE OF ASPIRIN RESISTANCE DEVELOPMENT 
IN PATIENTS WITH ISCHEMIC HEART DISEASE

V.I. Volkov, O.E. Zaprovalnaja, T.N. Bondar, E.O. Krahmalova
The study has been held for the relationship of anti�aggregative effects of acetylsalicylic acid in vitro and indices
characterizing endothelial functional state of patients with ischemic heart disease (IHD) and progressing and stable
angina. It has been established, that patients with IHD and lowered sensitivity to anti�aggregative Аspirin effects are
characterized by the deeper endothelial functional disturbances that are evident both as depression of the indicator
of endogenous NO synthesis (the sum ( NO2+NO3)), and disturbances of endothelium�dependent vasodilatation
(reactive hyperaemia probe).


