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Резюме. С целью изучения влияния ревматоидного артрита (РА) на параметры системы гемостаза у больных 
ишемической болезнью сердца (ИБС) и оценки эффективность терапии аспирином на фоне приема нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП) обследовано 53 больных с РА и ИБС. Исследованы показатели гемо-
стаза, проведено сравнение показателей с группой ИБС без РА, оценена эффективность аспирина в обеих группах. 
Выявлена активация всех звеньев гемостаза у больных РА и ИБС по сравнению с лицами с ИБС без РА. У 35% жен-
щин и 53,8% мужчин с РА и ИБС не получено адекватного ответа на аспирин. Установлено, что необходим контроль 
терапии аспирином у лиц с РА и ИБС.
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Summary. Objective: To study the e0ect of Rheumatoid Arthritis (RA) on the parameters of the hemostasis system in 
patients with Ischemic Heart Disease (IHD), to assess the e0ectiveness of aspirin therapy in patients receiving nonsteroidal 
anti-in4ammatory drugs (NSAIDs). Subjects and methods. In 53 patients with RA and IHD parameters of hemostasis 
depending on sex have been investigated, comparison of parameters with group with IHD without RA has been conducted, 
the e6ciency of aspirin in both group has been estimated. Results. 7e activation of all components of hemostasis in patients 
with RA and ICD in comparison with person with IHD without RA has been revealed. In 35% of women and 53,8% of men 
with RA and IHD there was no adequate response to aspirin. Conclusions. 7e control of e6ciency of aspirin in patients with 
RA and IHD is necessary.
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Одной из основных причин смертности при ревма-
тоидном артрите (РА) являются сердечно-сосудистые 
катастрофы [8,12]. Большинство больных, 
страдающих РА, принимают нестероид-
ные противовоспалительные препараты 
(НПВП), которые представляют собой па-
тогенетическое средство лечения боли [9]. В 
ряде исследований показано повышение ри-
ска неблагоприятных сердечно-сосудистых 
исходов у больных, получающих НПВП [13]. 
С одной стороны, активность заболевания, 
выраженный болевой синдром диктуют не-
обходимость назначения НПВП у больных 
РА, с другой стороны, основы профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний делают 
«золотым стандартом» назначение низких 
доз ацетилсалициловой кислоты (АСК). Эти 
обстоятельства сделали неизбежным дли-
тельное назначение НПВП и АСК у больных 
с РА, страдающих ИБС. При этом представ-
ляет интерес оценка состояния гемостаза на 
фоне одновременного приема НПВП и АСК, 
эффективность терапии АСК в условиях си-
стемного воспаления и приема НПВП.

Целью нашего исследования явилось из-
учение коагуляционного и сосудисто-тромбоцитарного 
звеньев гемостаза, оценка эффективности антиагре-
гантной терапии АСК у мужчин и женщин с РА и ише-
мической болезнью сердца (ИБС).

Материалы и методы

Проведено обследование 53 больных (40 женщин и 
13 мужчин) с достоверным диагнозом РА и ИБС, нахо-
дившихся на лечении в ревматологическом отделении 
БУЗОО «ОКБ». Больными дано добровольное инфор-

мированное согласие на участие в исследовании.
Характеристика больных представлена в таблице 1. 

В исследуемой группе преобладали женщины (со-
отношение женщины/мужчины 3:1). Все больные по-
лучали базисные противовоспалительные препараты, 
НПВП (мелоксикам – 20, нимесулид – 14, диклофенак 
– 16, теноксикам – 3), 29 (54,7%) больных – преднизолон 
в дозе 9,2 (5-15) мг в сутки. Всем назначены кардиологи-
ческие препараты в соответствии со стандартами лече-
ния. Антиагрегантная терапия проводилась АСК в дозе 
100 мг в сутки.

Группу сравнения составили 48 мужчин в возрас-
те 56 (52,0; 59,0) лет с ИБС, находившихся на лечении 
в отделении кардиохирургии, контрольную группу – 26 

Таблица 1
Характеристика больных РА + ИБС (n=53), 

включенных в исследование

Показатели
Группы

Женщины (n=40) Мужчины (n=13)
Возраст, годы Ме (Р

25
; Р

75
) 60,0 (54,0; 63,0) 56 (55,0; 61,0)

Возраст заболевания, годы Ме (Р
25

; Р
75

) 46,5 (40,0; 55,0) 50,0 (48,0; 56,0)
Длительность заболевания, 
годы Ме (Р25; Р75)

12,0 (5,0; 18,5) 5,5 (3,0; 7,0)

РФ – позитивных, абс. число (%) 37 (92,5)  13 (100,0)
АЦЦП – позитивных, абс. число (%) 33 (82,5) 11 (80,0)
DAS, баллы Ме (Р25; Р75) 5,94 (5,4; 6,9) 6,51 (5,28; 6,72)
Рентгенологическая стадия, 
абс. число (%) 1/2/3/4

0/8/24/8
(0/20/60/20)

1/5/6/1
(7,7/38,5/46,1/7,7)

Функциональный класс,
абс. число (%) 1/2/3/4

6/14/16/4 
(15/35/40/10)

3/7/3/0
(23,1/53,8/23,1/0)

ИБС,  абс. число (%)
Стенокардия ФК 1-2
Стенокардия ФК 3 
Инфаркт миокарда 
Безболевая ишемия 

40 (100,0)
29 (72,5)
7 (17,5)
7 (17,4)
4 (10,0)

13 (100,0)
9 (69,2)
4 (30,8)
8 (61,5)
0 (0,0)
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здоровых мужчин, средний возраст 55 (51; 60) лет, ранее 
обследованных в этой же лаборатории [3].

Активированное частичное тромбопластиновое 
время (АЧТВ), протромбиновый индекс (ПТИ), фи-
бриноген, растворимые фибриномономерные комплек-
сы (РФМК), протромбиновое отношение (ПТО), XII-
зависимый фибринолиз определяли на анализаторе по-
казателей гемостаза Sysmех SA-50 (Япония), агрегацию 
тромбоцитов, уровень фактора Виллебранда (ФВ) – на 
лазерном анализаторе агрегации тромбоцитов АЛАТ 2- 
«Биола». Для индукции агрегации тромбоцитов исполь-
зовались АДФ (5 и 1,25 мкг/мл), адреналин (5 мкг/мл). 

Статистическая обработка данных. Полученные 
данные представлены в виде медианы (Ме) и верхнего 
и нижнего квартиля (Р

25
; Р

75
), для сравнения двух неза-

висимых групп использован критерий Манна-Уитни. 
Расчеты проводились на базе пакетов прикладных про-
грамм MicrosoZ Excel и STATISTICA 6.0. Различия счи-
тались статистически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение

У всех больных был исследован коагуляционный и 
сосудисто-тромбоцитарный гемостаз (табл. 2).

Не получено значимых различий показателей гемо-
стаза у мужчин и женщин. Это позволило нам объеди-
нить исследуемые группы в одну (ИБС + РА), сравнить 
показатели гемостаза с группой мужчин, страдающих 
ИБС (группой сравнения) и выяснить влияние РА на 
показатели гемостаза у больных с ИБС (табл. 3).

Таблица 3
Показатели коагуляционного и сосудисто-агрегационного гемостаза у больных, 

страдающих ИБС, в сочетании с РА и без него, Ме (25; 75 перцентиль)

Показатели
ИБС + РА

(n=53)
ИБС (n=48)

Здоровые 
(n=25)

Фактор Виллебранда
115,0 
(80,0; 160,0)** ^^

88,0 
(76,0; 103,0)

88,5 
(74,0; 98,0)

АЧТВ, сек 28,5 (26,0; 32,0)* 31,0 (29,0; 35,0) 31,0 (28,0; 32,0)

ПТИ, %
100,0 
(94,0; 107,5)** ^

92,0 
(92,0; 96,0) ”

96,0
(93,0; 100,0)

Фибриноген, г/л 3,0 (2,5; 3,7) ^^ 2,8 (2,4; 3,6)”” 2,3 (2,1; 2,6)

РФМК,мг/100 мл
7,25 
(4,0; 11,0)** ^^

3,75 (0,0; 6,5)” 1,3 (0,00; 4,0)

XII-зависимый фибринолиз, мин 14,0 (8,0; 19,0) * ^^ 9,0 (6,0; 15,0)” 8,0 (6,0; 9,0)

Тромбоциты, 109/л
297,0 
(238,0; 324,0)** ^^

224,0 
(180,0; 242,0)

230,6 
(147,0; 337,0)

Спонтанная агрегация, отн.ед. 1,19 (1,09; 1,49) ^^ 1,24 (1,09;1,42)”” 1,02 (0,96; 1,08)

Индуцированная АДФ
5 мкг/мл

 агрегация, % 48,2 (38,0; 59,0) ^^
51,0 
(35,0; 57,0)””

60,0 
(55,0; 66,0)

Индуцированная АДФ
1,25 мкг/мл

 агрегация, % 26,0 (19,0; 39,0)* ^ 16,0(7,0; 26,0)”” 32,5 (28,0; 37,0)

Индуцированная адреналином
5 мкг/мл

 агрегация, % 27,5 (7,0; 48,0) ^^
21,5 
(13,0; 31,0)””

62,0 
(59,0; 67,0)

Примечание: * - p < 0,05, ** - p < 0,001 – статистически значимые различия между группой 1 и 2; ^ - p < 0,05, 
^^ - p < 0,001 – статистически значимые различия между группой 1 и 3; ” - p < 0,05, ”” - p < 0,001 – статистически 
значимые различия между группой 2 и 3.

Таблица 2
Показатели коагуляционного и сосудисто-агрегационного у мужчин и женщин, 

страдающих РА и ИБС, Ме (25; 75 перцентиль)
Показатели Женщины (n=40) Мужчины (n=13) р
Фактор Виллебранда 120,0 (80,0; 160,0) 100,5 (80,0; 160,0) 0,395
АЧТВ, сек 28,0 (26,0; 31,0) 32,0 (27,0; 39,0) 0,909
ПТИ, % 100,0 (94,0; 107,5) 100,0 (92,0; 110,0) 0,517
Фибриноген, г/л 3,0 (2,5; 3,7) 3,4 (2,6; 4,5) 0,058
РФМК, мг/100 мл 6,75 (4,0; 11,0) 9,0 (3,0; 26,0) 0,911
XII-зависимый фибринолиз, мин 13,0 (7,5; 19,0) 17,0 (7,0; 52,0) 0,165
Протромбиновое отношение 0,99 (0,92; 1,04) 1,01 (0,90; 1,05) 0,647
Тромбиновое время, с 18,0 (17,0; 20,0) 18,0 (17,0; 19,5) 0,231
Тромбоциты, 109/л 299,0 (264,0; 324,0) 235,5 (167,0; 367,0) 0,640
Спонтанная агрегация, отн. ед. 1,20 (1,09; 1,49) 1,28 (1,05; 1,76) 0,925
Индуцированная АДФ

5 мкг/мл
 агрегация, % 47,1 (37,0; 55,0) 59,0 (30,0; 90,0) 0,125

Индуцированная АДФ
1,25 мкг/мл

 агрегация, % 27,0 (20,0; 39,0) 25,0(4,0; 75,0) 0,804
Индуцированная адреналином 

5 мкг/мл
 агрегация, % 22,0 (9,45; 41,0) 38,5 (3,0; 85,0) 0,569

У больных с ИБС в сочетании с РА статистически 
значимо увеличивался уровень тромбоцитов, факто-
ра Виллебранда, РФМК, ПТИ, отмечалось угнетение 
12-зависимого фибринолиза и уменьшение АЧТВ по 
сравнению с группой ИБС без РА. Снижение агрегации 
тромбоцитов со всеми индукторами в обеих группах 
по сравнению со здоровыми связано с приемом АСК и 
между группами существенно не отличалось.

В целом ответ на аспирин в обеих группах был 
достаточным: отмечено снижение адреналин-
индуцированной агрегации до 27,5% в группе ИБС+РА 
до 21,5% у лиц с ИБС. Однако мы обратили внимание, 
что у ряда больных не удалось достигнуть желаемой ги-
поагрегации тромбоцитов. Недостаточным эффект счи-
тался при адреналин-индуцированной агрегации более 
36%, аспиринорезистентность – более 50%  [2] (табл. 4).

Не получено ожидаемого антиагрегантного эффек-
та у 39,6% больных с ИБС и РА, у 20,8% с ИБС без РА. 
Причем у мужчин с ИБС и РА ответ на аспирин в 2,6 
раз хуже, чем без РА (не получено достаточного анти-
агрегантного эффекта аспирина у 53,8% мужчин с ИБС 
+ РА и у 20,8% мужчин с ИБС без РА). Из 20 больных, 
принимавших мелоксикам, нечувствительными к аспи-
рину оказалось 7 (35%), из 14 принимавших нимесулид 

– 6 (42,8%), из 16 прини-
мавших диклофенак – 5 
(31,2%).

У больных ИБС вы-
явлена гиперактивация 
свертывающей системы 
на фоне угнетения фи-
бринолитической актив-
ности (повышение уров-
ня фибриногена в 1,17 
раза, РФМК в 2,9 раз, уд-
линение времени 12-за-
висимого фибринолиза в 
1,13 раза) по сравнению 
со здоровыми. В случа-
ях сочетания ИБС и РА 
эти изменения еще более 
выражены: уровень фи-
бириногена возрастает 

в 1,3, РФМК – в 5,6, время 12-зависимого фибринолиза 
– в 1,75 раза, следовательно, эта категория больных осо-
бенно подвержена риску тромбоза [2,3].

У больных с РА в сочетании с ИБС отмечается 
статистически значимое увеличение ФВ (в 1,3 раза). 
Повышенное содержание фибриногена, ФВ играют ве-

дущую роль в ад-
гезии, активации и 
агрегации тромбо-
цитов [1], которые 
являются ключе-
вым моментом в па-
тогенезе сердечно-
сосудистых ослож-
нений, поэтому 
антиагрегационная 
терапия является 
одним из важней-
ших направлений в 
лечении больных с 
ИБС [7].

Несмотря на 
высокую эффек-
тивность АСК, 
примерно у 8 (45%) 
больных развива-
ются коронарные 
и церебральные 
тромбозы [5,11].

В нашем ис-
следовании нали-
чие РА увеличило 



38

Сибирский медицинский журнал, 2012, № 5

устойчивость к аспирину в 1,9 раз (39,6% в группе ИБС 
+ РА против 20,8% в группе ИБС).

Считают, что один из возможных механизмов разви-
тия аспиринорезистентности – ЦОГ-2 зависимый синтез 
тромбоксана (ТхА

2
) тромбоцитами в условиях подавле-

ния аспирином ЦОГ-1 синтеза тромбоксана [15]. ЦОГ-2 
зависимое воспаление – ключевой аспект как в форми-
ровании и последующей дестабилизации атеросклеро-
тической бляшки [14], так и в воспалительном каскаде 
при ревматических заболеваниях [6]. Поскольку для 
реализации антиагрегантного эффекта АСК необходи-
мо более 90% подавление синтеза ТхА

2
, даже умеренный 

ЦОГ-2 зависимый синтез ТхА
2
 может быть клиниче-

ским значимым и приводить к резистентности к низким 
дозам аспирина [10]. Возможная другая причина аспи-
ринорезистентности – проблема конкурентных связей 
и выбора НПВП. При сочетанном использовании АСК 
и НПВП препараты вступают в конкурентную борьбу 
за рецептор тромбоцита. Оправдано применение АСК 
за 2 часа до применения НПВП, использование неселек-
тивных ингибиторов ЦОГ, предпочтительно с низкой 
селективностью и короткого действия [4].

В нашей работе наименьшая аспиринорезистент-
ность отмечена в группе диклофенака – 31,5%, в груп-
пе мелоксикама – 35%, наибольшая – в группе нимесу-
лида – 42,8%, что свидетельствует об участии НПВП в 

Таблица 4
Эффективность аспирина в группах ИБС + РА (мужчины и женщины) и 

ИБС (мужчины)

Группы
Недостаточный эффект Аспиринорезистентность Всего
абс.число, n % абс.число, n % абс.число, n %

ИБС + РА
(n=53)

9 16,9 12 22,6 21 39,6

ИБС + РА,
женщины (n=40)

6 15 8 20,0 14 35,0

ИБС + РА, 
мужчины (n=13)

3 23,1 4 30,8 7 53,8

ИБС, мужчины
(n=48)

4 8,3 6 12,5 10 20,8

формировании устойчивости 
к аспирину и согласуется вы-
шеизложенными рекоменда-
циями.

Несмотря на отсутствие 
значимых различий в показате-
лях гемостаза у мужчин и жен-
щин, страдающих РА в сочета-
нии с ИБС, мужчины в 1,5 раза 
чаще не отвечали на терапию 
аспирином. Больше половины 
мужчин (53,8%), страдающих 
РА и ИБС, не ответили на те-
рапию АСК. Таким образом, 

можно предположить, что мужской пол является само-
стоятельным предиктором устойчивости к антиагре-
гантному действию АСК при сочетании ИБС и РА.

Необходимо отметить, что в группе больных РА 
преобладали больные с 1-2 ФК стенокардии (72,5%), 
10% больных не отмечали ангинозных болей вообще. 
Возможно, это связано с ограничением физических на-
грузок на фоне воспалительного процесса в суставах 
и постоянным приемом НПВП, которые оказывают 
противовоспалительный и анальгетический эффекты. 
Однако, нарушения гемостаза в виде гиперкоагуляции и 
гиперагрегации, аспиринорезистентность делают риск 
развития фатальных сердечно-сосудистых осложнений 
у больных с ИБС и РА больше, чем у больных с высоким 
классом стенокардии без РА.

Таким образом, выявлено влияние РА в виде акти-
вации коагуляционного и сосудисто-тромбоцитарного 
звена гемостаза у больных РА, страдающих ИБС. 
Изменения показателей гемостаза не зависят от пола. 
Наличие гиперкоагуляции и гиперагрегации тромбо-
цитов у больных с РА и ИБС, принимающих НПВП, 
определяет необходимость назначения в этой группе 
АСК. Не получено адекватного ответа на аспирин у 35% 
женщин и 53,8% мужчин, страдающих РА и ИБС, что 
требует анализа эффективности АСК, своевременного 
назначения других антиагрегантов.
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