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Резистентность к ацетилсалициловой кислоте и частота развития тромботических событий у больных стабильной стенокардией
Н.Ф. Пучиньян, Н.В. Фурман, П.Я. Довгалевский
Саратовский научно-исследовательский институт кардиологии Росздрава

Цель. Оценить частоту атеротромботических осложнений в зависимости от чувствительности тромбоцитов к ацетилсалициловой кислоте (АСК)
у больных стабильной стенокардией.
Методы исследования. 96 больных стенокардией напряжения II-III функционального класса получали в составе комплексной терапии АСК
в дозе 125 мг/сут с целью профилактики атеротромботических осложнений. Способность тромбоцитов к агрегации оценивали с помощью
лазерного агрегометра. Резистентность к АСК констатировали, если на фоне приема АСК суммирующий индекс агрегации тромбоцитов (при
стимуляции 5 мкмоль/л АДФ) сохранялся на уровне 50-70%. Атеротромботические осложнения (сердечно-сосудистая смерть, инфаркт мио-
карда, нестабильная стенокардия, инсульт) регистрировали в течение 24-36 мес.
Результаты. Резистентность к АСК выявлена у 24% больных. Атеротромботические осложнения при резистентности к АСК зарегистрирова-
ны у 66% больных (у 14 из 21 больного отмечен инфаркт миокарда или нестабильная стенокардия), а при чувствительности к АСК у 27%
(у 19 из 70 больных отмечен инфаркт или нестабильная стенокардия). Резистентность к АСК была также связана с большей частотой тром-
боза установленных стентов или аорто-коронарных шунтов.
Заключение. Недостаточное ингибирование АСК агрегации тромбоцитов у больных стабильной стенокардией ассоциируется с увеличени-
ем в 2,45 раза риска атеротромботических осложнений и более высокой частотой тромбоза аорто-коронарных шунтов или стентов.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, ацетилсалициловая кислота, антиагрегантная терапия, резистентность, функциональная ак-
тивность тромбоцитов.
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Resistance to acetylsalicylic acid and prevalence of thrombosis in patients with stable angina
N.F. Putchinyan, N.V. Furman, P.Ya. Dovgalevskyi
Saratov research institute of cardiology of Roszdrav

Aim. To estimate the prevalence of atherothrombotic complications depending on platelet sensitivity to acetylsalicylic acids (ASA) in patients with stab-
le angina.
Material and methods. 96 patients with stable angina of II-III functional classes received basic therapy included ASA (125 mg daily) to prevent at-
herothrombotic complications. Platelet ability to aggregation was assessed with laser aggregometer. Resistance to ASA was determined, if cumulati-
ve index of platelet aggregation (after stimulation with ADF, 5 µmol\l) remain on the level of 50-70% in spite of ASA. Atherothrombotic complica-
tions (cardiovascular death, myocardial infarction, unstable angina, cerebral stroke) were registered during 24-36 months.
Results. Resistance to ASA was detected in 24% of patients. Atherothrombotic complications were registered in 66% of patients with ASA resistan-
ce (myocardial infarction or unstable angina were observed in 14 patients of 21 ones) and in 27% of patients with sensitivity to ASA (myocardial in-
farction or unstable angina were observed in 19 of 70 ones). Besides, resistance to ASA was associated with high rate of thrombosis of installed stents
or coronary artery bypasses.
Conclusion. In patients with unstable angina insufficient inhibition of platelet aggregation with ASA is associated with 2, 45 times increase in risk of
atherothrombotic complications and higher rate of thrombosis of installed stents or coronary artery bypasses.
Key words: ischemic heart disease, acetylsalicylic acid, antiplatelet therapy, resistance, platelet functional activity.
Rational Pharmacother. Card. 2007;4:11-14

РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВОЙ КИСЛОТЕ 
И ЧАСТОТА РАЗВИТИЯ ТРОМБОТИЧЕСКИХ СОБЫТИЙ 
У БОЛЬНЫХ СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ
Н.Ф. Пучиньян, Н.В. Фурман, П.Я. Довгалевский
Саратовский научно-исследовательский институт кардиологии Росздрава

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – главная при-
чина смертности в современном мире. Смертность боль-
ных ИБС составляет около 2% в год, еще у 2-3%
больных ежегодно возникает нефатальный инфаркт
миокарда [1]. В основе возникновения наиболее зна-
чимых и серьезных осложнений ИБС (коронарная
смерть, инфаркт миокарда, эпизоды нестабильной
стенокардии) лежит процесс атеротромбоза, характе-
ризующийся внезапным повреждением атеросклеро-
тической бляшки, ведущим к активации тромбоцитов
и образованию внутрисосудистого тромба [2].

Ацетилсалициловая кислота (АСК) – один из наи-
более широко используемых антиагрегантных препа-
ратов, предупреждающих развитие повторного инфарк-

та миокарда (ИМ), инсульта, внезапной коронарной
смерти у больных ИБС [3]. Однако у ряда пациентов те-
рапия АСК оказывается неэффективной. Развитие по-
вторных тромботических осложнений на фоне терапии 
АСК – резистентность к АСК – независимый предиктор
высокого коронарного риска. Имеются разноречивые
сведения о распространении резистентности к АСК, ко-
торая, по некоторым данным, составляет от 5 до 48%
[4-7].

В литературе обсуждается ряд возможных причин
этого явления: низкая приверженность лечению, осо-
бенности функционального состояния тромбоцитов, ге-
нетически обусловленная изменчивость рецепторов
тромбоцитов и др. [8-17]. Для определения вероятно-

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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сти повторных тромботических осложнений, обуслов-
ленных резистентностью к АСК, предложено использо-
вать различные методики, основанные на определении
функциональной активности тромбоцитов [4-6, 8].

Несмотря на полученные результаты, признается не-
обходимость продолжения исследований, включающих
достаточное количество обследуемых, для оценки рас-
пространенности резистентности к АСК в популяции и
решения вопроса о прогностической значимости это-
го явления, выявления механизмов, лежащих в осно-
ве его развития [7].

Цель исследования: оценить частоту выявляемой на
основе лабораторной диагностики резистентности к АСК
и повторных тромботических событий у больных ста-
бильной стенокардией.

Материал и методы
Под наблюдением находилось 96 пациентов – 18

женщин (19%) и 78 мужчин (81%) с документально
подтвержденной ИБС, стенокардией напряжения II-III
функционального класса по Канадской классификации;
у 46 больных (48%) в анамнезе был ИМ. Средний воз-
раст обследованных составил 51±9 лет. 

Критерии включения в исследование: стенокар-
дия напряжения II-III ФК; положительные результаты
пробы с физической нагрузкой (тредмил-тест), значи-
мое поражение коронарных артерий (стеноз ≥ 50%
ствола левой коронарной артерии и/или стеноз ≥70%
другой локализации), выявленное при коронароангио-
графии, перенесенный ИМ или ранее проведенная  ре-
васкуляризация миокарда и прием АСК в дозе от 75 до
125 мг/сут в течение не менее 7 сут.

Критерии исключения: прием тиенопиридинов
(клопидогреля, тиклопидина) или нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов, антикоагулянтная
терапия нефракционированными или низкомолекуляр-
ными гепаринами в последние 24 ч, большие и малые
хирургические вмешательства в течение предшество-
вавшей 1 нед, злокачественные парапротеинемии,
семейные или индивидуальные случаи нарушения
свертываемости крови, содержание тромбоцитов
≤150•103/мкл или ≥450•103/мкл, миелопролифера-
тивные заболевания или случаи гепарининдуцирован-
ной тромбоцитопении. Период наблюдения составил
24-36 мес (в среднем 28±5 мес).

В качестве анализируемых конечных точек были вы-
браны случаи повторных тромботических событий: сер-
дечно-сосудистая смерть, ИМ, эпизоды нестабиль-
ной стенокардии (НС), мозговой инсульт (МИ).

Приверженность лечению (compliance) определя-
ли путем расспроса пациентов о режиме приема реко-
мендованных препаратов (в том числе и АСК). Из ис-
следования исключались больные, не придерживавшие-
ся назначенной терапии, прекращавшие прием АСК бо-

лее чем на 1 мес в году, перешедшие на прием других
антитромбоцитарных препаратов (всего исключено
из анализа 5 человек).

У всех пациентов, включенных в исследование,
брали образцы крови для изучения функциональной
активности тромбоцитов. Последний прием АСК был
в интервале 24-1 ч перед взятием крови. Образцы кро-
ви при комнатной температуре обрабатывали в тече-
ние 1 ч после забора. Определение степени агрегацион-
ной активности тромбоцитов производилось на лазер-
ном агрегометре «Биола» (Россия). Агрегация тромбо-
цитов определялась оптическим способом (по изме-
нению пропускающей способности при добавлении аго-
нистов агрегации). В качестве агониста использовалась
АДФ динатриевая соль (ММ= 471,2) 5,0 мкмоль/л.

Наличие резистентности к АСК констатировали в слу-
чае сохранения на фоне приема АСК суммирующего ин-
декса агрегации тромбоцитов (при стимуляции АДФ в
концентрации 5 мкмоль/л) на уровне 50-70%.

Кроме агрегационных свойств тромбоцитов, опре-
делялись протромбиновый индекс, активированное ча-
стичное тромбиновое время (АЧТВ), уровень фибри-
ногена и активность антитромбина III, проводился об-
щий анализ крови. 

Статистический анализ данных проводили с исполь-
зованием пакета Microsoft Excel. Для оценки различий
частот в двух независимых группах обследуемых исполь-
зовали точный критерий Фишера (двусторонний тест).
Результаты представлены в виде среднего значения ±
стандартное отклонение (M±σ). Уровень значимости
p принимался не более 5%. 

Результаты
Частота резистентности к АСК в данной выборке па-

циентов составила 24% (73 человека были чувствитель-
ны к АСК, у 24 выявлена резистентность).

Таким образом, все пациенты были разделены на 2
группы в соответствии с показателями индуцированной
агрегации тромбоцитов: 1-я группа (23 человека – 19
мужчин и 4 женщины) с резистентностью к АСК (сум-
марный индекс агрегации ≥50%), 2-я группа (73 че-
ловека – 59 мужчин и 14 женщин) – с сохраненной чув-
ствительностью к АСК (суммарный индекс агрегации
< 50%). Из-за низкой приверженности лечению из ко-
нечного анализа были исключены 2 пациента (мужчи-
на и женщина) из 1-й группы и 3 (мужчина и две жен-
щины) из 2-й группы. Общая характеристика больных,
включенных в анализ, представлена в табл. 1.

По клинической картине заболевания, наличию
факторов риска, тяжести поражения коронарных арте-
рий, показателей биохимического и общего анализа
крови, содержанию фибриногена и активности анти-
тромбина III,  проводимой терапии (бета-блокаторы,
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ста-
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тины) группы были сопоставимы (табл. 2).
Средняя величина индекса индуцированной агре-

гации тромбоцитов в 1-й группе  составила 60%, во 
2-й – 27% (р<0,05) (табл. 3).

При анализе агрегатограмм удалось установить, что
у пациентов с резистентностью к АСК сохраняется спо-
собность к полной необратимой агрегации тромбоци-
тов в присутствии агонистов агрегации. В то же время

при эффективности АСК наблюдалась неполная или
даже обратимая агрегация тромбоцитов (см. 
табл. 3).

Частота тромботических событий (ИМ или НС) за пе-
риод наблюдения составила в 1-й группе 66,7% (из 21
человека у 14; у 6 ИМ, у 8 НС) (табл. 4). Из 10 паци-
ентов данной группы, подвергшихся оперативному ле-
чению (аорто-коронарному шунтированию, коронарно-
му стентированию) по поводу гемодинамически зна-
чимого поражения коронарных сосудов, 2 пациента в
течение 12 мес обратились в клинику по поводу ухуд-
шения качества жизни; при проведении повторной ко-
ронароангиографии был выявлен тромбоз шунтов и
установленных стентов.

Во 2-й группе  11 больных перенесли ИМ и у 8 были
отмечены эпизоды НС (частота тромботических собы-
тий – 27%, или 19 из 70 человек). Ретромбоз в тече-
ние 12 мес после оперативного лечения был выявлен
у 2 из 25 пациентов (см. табл. 4).

Обсуждение
Наличие резистентности к АСК, определенной по

данным лабораторных тестов (в нашем случае – уров-
ню агрегации тромбоцитов в присутствии агониста
АДФ) у пациентов со стабильной стенокардией напря-
жения, по-видимому, является независимым предик-
тором развития повторных тромботических событий,
что согласуется с данными литературы [4-8].

Использование нами в качестве агониста дина-
триевой соли АДФ в конечной концентрации 5,0
мкмоль/л было основано на рекомендациях Британ-
ской рабочей группы по гемостазу и тромбозам [18].
В ранее проведенных исследованиях предлагается
использование различных индукторов агрегации (АДФ,

Показатель 1-я группа 2-я группа 
(n=21) (n=70)

Возраст, лет 52,3±9 50±10

Число мужчин/женщин, n 18/3 58/12

Курение, n 6 26

Сахарный диабет, n 1 6

ИМ, мозговой инсульт в анамнезе, n 6 38

Поражение коронарных артерий 14 42
– 1 сосуда 3 17
– 2 сосудов 5 7
– 3 сосудов 6 18
– гемодинамически значимое 10 25

Лабораторные показатели

Тромбоциты, тыс/мкл 276±94 257±77

Глюкоза крови, ммоль/л 4,9±0,74 4,7±0,64

Общий холестерин, мг% 179±33 196±34

Триглицериды, мг% 102±17 100±22

Креатинин, мг% 0,78±0,06 0,76±0,05

Протромбиновый индекс, % 98,5±12,1 97,9±7,9

Активированное частичное
тромбопластиновое время, с 28,4±5,3 30±7,3

Фибриноген, г/л 3,13±0,82 3,47±0,77

Активность антитромбина III, % 100±6,4 100±4,2

Проводимая терапия

Статины 9 (42,85%) 30 (42,85%)

β-блокаторы 20 (95,2%) 64 (91,4%)

Ингибиторы АПФ 10 (47,6%) 34 (48,6%)

Таблица 2. Клиническая характеристика обследуемых

пациентов по группам (n=91)

Показатель 1-я группа 2-я группа p

Спонтанная агрегация, % 0,4±0,3 0,7±0,8 н/д

Агрегация, индуцированная 
АДФ в концентрации
5 мкмоль/л , % 60±11 27±12 <0,05

Тип агрегации
обратимая – +
необратимая + –

Таблица 3. Показатели функциональной активности

тромбоцитов в исследуемых группах

Событие 1-я группа 2-я группа p

Повторный инфаркт миокарда 6 (29%) 11 (16%) 0,156

Нестабильная стенокардия 8 (38%) 8 (11%) 0,009

Тромбоз установленных 

стентов/шунтов 2 (20%) 2 (8%) 0,226

Таблица 4. Частота тромботических событий за период

наблюдения среди обследованных больных

Показатель

Возраст, лет (M±σ) 50,5±9

Число мужчин/женщин, n 76/15

Курение, n (%) 32 (35,2)

Ожирение, n (%) 10 (11)

Сахарный диабет, n (%) 7 (7,7)

Инфаркт миокарда 

в анамнезе, n (%) 46 (51)

Таблица 1. Общая характеристика больных,

включенных в анализ (n=91)
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адреналин, коллаген, арахидоновая кислота и т.д.) в раз-
ных концентрациях [7]. В частности, довольно аргумен-
тированно указывается [19], что показатели АДФ-ин-
дуцированной агрегации могут быть более специ-
фичными для контроля антиагрегантного эффекта
препаратов группы тиенопиридинов (клопидогрель).
Как известно, клопидогрель проявляет антиагрегатный
эффект, блокируя тромбоцитарные рецепторы к АДФ.
В этом случае сохранение высоких цифр АДФ-индуци-
рованной агрегации свидетельствует о неэффективно-
сти терапии препаратами данной группы.

Данные работы В.И. Волкова и соавт. [19] основы-
ваются на применении высоких доз агрегирующих аген-
тов (порядка 10 мкмоль/л). При использовании выс-
ших доз агонистов показатели индуцированной агре-
гации характеризуются максимальными цифрами и от-
ражают максимально возможную степень агрегации.
Полученные показатели, к сожалению, не позволяют су-
дить о чувствительности тромбоцитов к индукторам
агрегации in vivo и в большей степени коррелируют с
концентрациями агонистов in vitro. В то же время само
понятие резистентности к АСК подразумевает более вы-
сокую чувствительность тромбоцитов к агонистам агре-
гации, выделяющимся при дестабилизации атероскле-
ротической бляшки и повреждении сосудистой стенки.

При использовании низких концентраций агонистов
определяется то их минимальное пороговое значение,

на которое реагируют исследуемые тромбоциты. Чем
этот порог ниже, тем меньше антиагрегационный по-
тенциал системы гемостаза [20]. При использовании
низких концентраций становится возможной раздель-
ная регистрация первой и второй волн агрегации.
Первая волна отражает чувствительность тромбоцитов
к внешним индукторам агрегации, вторая же оценива-
ет реакцию высвобождения эндогенных стимуляторов
процесса – компонентов плотных α-гранул тромбоци-
тов, образование тромбоксана А2. Использование
низких концентраций предъявляет повышенные тре-
бования к чувствительности используемых анализато-
ров агрегации и квалификации их операторов.

Выводы
1. Недостаточное ингибирование АСК агрегации

тромбоцитов у больных стабильной стенокардией, по
данным анализа агрегации в присутствии АДФ в кон-
центрации 5 мкмоль/л, сопровождается повышением
риска ИМ и эпизодов НС (относительный риск 
2,45; 95% ДИ 1,98-2,96).

2. Частота резистентности к АСК, определенной
как сохраняющаяся способность тромбоцитов к агре-
гации в присутствии АДФ в концентрации 5 мкмоль/л,
среди пациентов со стабильной стенокардией составля-
ет 24%.
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