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прекращения артериального кровотока; по мере разви-
тия ишемических повреждений отмечается увеличение 
интенсивности сигналов от железосерных белков, а 
также ее снижение от окисленного центра сукцинат-
коэнзимредуктазы, что свидетельствует о негативных 
сдвигах в митохондриальной дыхательной цепи.

2. ЯМР-спектроскопия выявляет изменения в под-
желудочной железе кошки через 5 мин ишемии. На фоне 
продолжающейся ишемии отмечается снижение интен-
сивности сигнала от фосфокреатина и рост интенсив-
ности сигнала от неорганического фосфата, что говорит 
об ухудшении энергетического метаболизма. 
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Реферат. Исследовано влияние совместного применения ацетилсалициловой (АСК) и янтарной кислоты на антиагре-
гационную активность тромбоцитов и эндотелиальную дисфункцию у больных ИБС и сердечной недостаточностью 
(СН) ФК II—III. Выявлено достоверное улучшение данных показателей у обследованных больных по сравнению с 
применением АСК без янтарной кислоты.
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Comparative assessment of appliCation of aCetylsaliCyliC  
aCid and aCetylsaliCyliC aCid in Combination with suCCiniC aCid  
in the patients with Chd
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Abstract. The influence of the joint application of acetylsalicylic acid (ASA) and succinic acid on antiaggregatory platelet′s activity 
and endothelian dysfunction of the patients with CHD and cardiac insufficiency (CI) FC II-III is researched. Reliable improvement 
of these parameters in the examined patients in comparison with application ASA without succinic acid is elicited.
Key words: ASA, succinic acid, endothelian dysfunction, platelets disaggregation.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является в 
настоящее время наиболее распространенным 

сердечно-сосудистым заболеванием; смертность от 
различных форм ИБС в настоящее время уносит более 
7 млн жизней ежегодно. Самая частая форма ИБС — 
стенокардия напряжения, которая не является само-
стоятельной причиной смерти, тем не менее снижает ка-
чество жизни. Патофизиологической основой ИБС явля-
ется атеросклероз коронарных артерий. Показано, что в 
основе грозных осложнений лежит общий анатомический 
субстрат в виде поврежденной атеросклеротической 
бляшки с разрывами ее поверхности и формированием 
внутрисосудистого тромбоза (атеротромбоза). Тесная 
взаимосвязь процессов атерогенеза и тромбообразова-
ния делает патогенетически оправданным проведение 
долговременной антитромботической терапии с целью 
вторичной профилактики сердечно-сосудистых ослож-
нений. Известно, что тромбоциты первыми реагируют 
на разрыв атеросклеротической бляшки и составляют 
основу для формирования артериального тромба [1]. 
Таким образом, ведущая роль в профилактике ослож-
нений атеросклероза в борьбе c агрегацией тромбо-
цитов и образованию тромбов играют антиагреганты, 
в первую очередь ацетилсалициловая кислота (АСК), 
созданная более 100 лет назад. Способность АСК 
тормозить агрегацию тромбоцитов была выявлена в 
60-е гг. XX столетия. Биофармацевтическая концепция 
создания рациональной лекарственной формы предпо-
лагает выбор вспомогательных веществ, ослабляющих 
побочное действие и усиливающих терапевтическую 
эффективность лекарственного препарата, в частности 
ацетилсалициловой кислоты [2, 3]. Полезной для этих 
целей может служить янтарная кислота.

Экзогенная янтарная кислота рассматривается не 
только как один из ключевых субстратов в цикле Кребса. 
При изучении влияния ее на антиагрегационную актив-
ность стенки аорты крыс in vitro получены данные о 
способности янтарной кислоты в низких концентрациях 
стимулировать антиагрегационную активность сосу-
дистой стенки [4, 5]. Хорошо изучена в эксперименте 
способность сукцинатов улучшать энергетическое 
обеспечение миокарда при сердечно-сосудистых забо-
леваниях за счет стимулирования клеточного дыхания 
и реакций окислительного фосфорилирования мито-
хондрий [6, 9].

Нами сделано предположение, что совместная 
терапия АСК с янтарной кислотой по сравнению с при-
менением только АСК будет способствовать большему 
ингибированию тромбообразования. В связи с этим 
целью исследования явилось сравнительная оценка 
влияния АСК без янтарной кислоты и АСК с янтарной 
кислотой на антиагрегационную активность тромбоцитов 
и на дезагрегационную активность сосудистой стенки у 
больных ИБС.

Материал и методы. Исследование проводилось в 
РКБ № 3 г. Казани (РТ) на базе кафедры терапии ГОУ ДПО 
КГМА Росздрава. Обследовано и пролечено 50 пациен-
тов с ИБС в возрасте от 50 до 80 лет [средний возраст 
(65±7,5) года] препаратом, содержащим АСК и янтарную 
кислоту — лекарственная форма таспир (утверждена 
Государственным фармакопейным комитетом ФСП 
42-0015-1670-01), и препаратом, содержащим АСК без 
янтарной кислоты — упсарин УПСА (Франция).

Для оценки влияния АСК с янтарной кислотой на 
агрегационную активность тромбоцитов пациенты были 
разделены на 2 группы: 

1-я группа: пациенты, принимающие упсарин  • 
УПСА;

2-я группа: пациенты, принимающие таспир. • 
Кровь на определение количества тромбоцитов 

забирали у больных ИБС до и через 7 дней терапии, 
стабилизировали 130 мМ раствором цитрата натрия 
при рН=7,2. Богатую тромбоцитами плазму (БТП) полу-
чали центрифугированием при 800 g в течение 12 мин. 
Количество тромбоцитов в БТП определяли в кювете 
лазерного анализатора агрегации тромбоцитов фирмы 
«Биола» (Россия). Индуктором агрегации служил аде-
нозиндифосфат (АДФ) (Sigma) в концентрации 5 мкМ. 
Агрегацию оценивали по методу Born по показателям 
максимального значения амплитуды и максимальной 
скорости образования агрегатов. Амплитуда агрегации 
характеризует степень агрегации и определяется как 
максимальное приращение светопропускания после до-
бавления индуктора агрегации (измеряется в процентах). 
Скорость агрегации определяется как максимальный на-
клон кривой светопропускания (измеряется в процентах 
в минуту). Изменения показателей амплитуды и скорости 
агрегации тромбоцитов оценивали по отношению к фо-
новым значениям, принимая их за 100%.

Дисфункцию эндотелия оценивали по фактору 
Виллебранда до и через 7 дней применения указанных 
препаратов в венозной крови. В процессе нашего ис-
следования оказалось, что активность фактора Вилле-
бранда через 7 дней лечения не изменилась и осталась 
на прежнем высоком уровне. Вследствие этого было 
решено определить активность фактора Виллебранда 
еще через 14 дней. Фактор Виллебранда циркулирует 
в комплексе с VIII фактором свертываемости крови и 
обеспечивает взаимодействие тромбоцитов с повреж-
денной поверхностью сосудов. Поэтому он является 
специфичным маркером эндотелиальной дисфункции 
[7, 10]. Активность фактора Виллебранда (в процентах 
оцененная по максимальному углу наклона кривой 
агглютинации) определяли по методу Osten и Evans с 
помощью программы AGGRWB на лазерном анализа-
торе «Биола» (Россия). При необходимости (высокое 
содержание фактора Виллебранда) для анализа могла 
быть использована разведенная плазма (например, 1:2 
или 1:5).

Результаты и их обсуждение. В табл. 1 представ-
лены результаты исследований, проведенных у больных 
ИБС, принимающих только АСК.

Как следует из данных, представленных в табл. 1, 
процентное содержание тромбоцитарных агрегатов 
у больных ИБС повышено по сравнению со здоро-
выми людьми. На фоне терапии упсарином УПСА по  
сравнению с исходными значениями наблюдалось не-
достоверное снижение спонтанной агрегации тромбо-
цитов на 30% (р>0,05), уменьшение амплитуды АДФ-
индуцированной агрегации на 15% (р>0,05) и снижение 
максимальной скорости АДФ-индуцированной агрега-
ции на 5% (р>0,05). Повышение активности фактора 
Виллебранда в плазме у больных ИБС служит маркером 
активации тромбоцитов и повреждения сосудистого 
эндотелия, поскольку он депонируется в клетках эн-
дотелия и высвобождается в процессе их активации 
[1, 7]. Этим объясняется изначальное повышение 
активности фактора Виллебранда у больных ИБС в 
нашем исследовании. Через 7 дней приема препарата 
активность фактора Виллебранда остается неизменно 
высокой, и лишь через 14 дней она начинает снижаться 
на 15% (р>0,05).
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В табл. 2 отражены результаты исследований у 
пациентов, принимающих таспир.

На фоне совместного введения АСК и янтарной 
кислоты у пациентов наблюдалась нормализация 
спонтанной агрегации тромбоцитов — снижение на 
70% (р<0,05) по сравнению с исходными значениями, 
что на 40% (р<0,05) ниже, чем при применении АСК 
без янтарной кислоты. Уменьшалась амплитуда АДФ-
индуцированной агрегации на 30% (р<0,05), что на 15% 
выше по сравнению с применением АСК без янтарной 
кислоты. Соответственно снижалась максимальная ско-
рость АДФ-индуцированной агрегации на 20% (р<0,05) 
по сравнению с пациентами, принимающими АСК без 
янтарной кислоты, на 5%. Активность фактора Вилле-
бранда оставалась неизменно высокой через 7 дней 
приема препарата, однако через 14 дней она снижалась 
на 25% (р<0,05), что на 15% (р<0,05) ниже, чем при при-
менении АСК без янтарной кислоты.

Таким образом, применение АСК и янтарной кислоты 
оказывало ингибирующее действие на функциональную 
активность тромбоцитов достоверно в большей степени 
(р<0,05) по сравнению с применением АСК без янтарной 
кислоты.

Учитывая вышеизложенные данные, а также сравни-
тельные характеристики применения АСК без янтарной 
кислоты и АСК с янтарной кислотой, можно сделать 
следующие выводы:

1. Совместная терапия АСК с янтарной кислотой 
более выраженно снижает агрегацию тромбоцитов и, 
следовательно, риск тромбообразования у больных ИБС 
в большей степени, чем у пациентов, принимающих АСК 
без янтарной кислоты.

2. Применение АСК совместно с янтарной кислотой 
оказывает более выраженное эндотелиопротективное 
действие по сравнению с применением АСК без янтар-
ной кислоты.
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Т а б л и ц а  1
Показатели функциональной активности тромбоцитов и активности фактора Виллебранда (M±m)  

до и после применения АСК без янтарной кислоты

Показатель Нормальные 
значения

Показатели 
донорской 

плазмы 
до приема 
препарата

Через 
7 дней 
после 

приема

Через 
14 дней 
после 

приема

Скорость спонтанной агрегации, ед/мин 0—0,06 0,11±0,03 0,075±0,013* —
Максимальная степень АДФ-индуцированной агрегации, % 50—70 56,65±5,35 48,7±3,35* —
Максимальная скорость АДФ-индуцированной агрегации, %/мин 25—35 38,7,2±2,26 35,58±2,68* —
Активность фактора Виллебранда, % 50—150 208±5,5 205±6,7* 185,6±4,1*

Примечание: *р>0,05 по сравнению с исходными значениями.

Т а б л и ц а  2
Показатели функциональной активности тромбоцитов и активности фактора Виллебранда (M±m)  

до и после применения АСК совместно с янтарной кислотой

Показатель Нормальные 
значения

Показатели донорской 
плазмы до приема 

препарата

Через 7 дней 
после приема

Через 14 дней 
после приема

Скорость спонтанной агрегации, ед/мин 0—0,06 0,16±0,017 0,048±0,007* —
АДФ-индуцированная агрегация, 5 мкМ; 
максимальная степень, %

50—70 62,9±2,4 43,7±2,94* —

АДФ-индуцированная агрегация, 5 мкМ;
максимальная скорость, %/мин

25—35 42,2±1,77 34,58±1,66* —

Активность фактора Виллебранда, % — 228±6,35 223±6,17 170,6±6,19*

Примечание: *р<0,05 по сравнению с исходными значениями.


