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Молекулярно-метаболические особенности изменения чувствительности тромбоцитов 
к антитромбоцитарной терапии у больных с ишемической болезнью сердца  
до и после коронарного шунтирования

Гончаров М. Д.1,2, Гринштейн Ю. И.2, Савченко А. А.2,3, Косинова А. А.2

Цель. Изучить особенности продукции активных форм кислорода (АФК) 
тромбоцитами у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) до и после 
коронарного шунтирования (КШ) в зависимости от их чувствительности к аце-
тилсалициловой кислоте (АСК) на фоне монотерапии АСК и двойной анти-
тромбоцитарной терапии (ДАТТ) (АСК+клопидогрел).
Материал и методы. В исследование включено 104 пациента с ИБС (64 на 
монотерапии АСК, 40 на ДАТТ). С 1 дня после операции КШ они принимали 
100 мг/сут. кишечнорастворимой формы АСК, в группе пациентов на ДАТТ кло-
пидогрел назначался на 2-3 сут. после КШ. Все измерения проводили до опера-
ции, в 1 сут. и на 8-10 сут. после операции. Контрольная группа — 36 здоровых 
доноров. Резистентность к АСК определяли при уровне оптической агрегации 
тромбоцитов с арахидоновой кислотой ≥20% хотя бы в одной точке наблюде-
ния. Оценивали спонтанную и АДФ-индуцированную хемилюминесценцию (ХЛ) 
тромбоцитов с люминолом и люцигенином по параметрам: время выхода на 
максимум интенсивности (Тmax), максимальная интенсивность (Imax), пло-
щадь (S) под кривой ХЛ и отношение S индуцированной ХЛ к S спонтанной ХЛ.
Результаты. 71 пациент с ИБС оказался чувствительным к АСК (чАСК) (46 на 
монотерапии АСК и 25 на ДАТТ), 3 оказались резистентными (рАСК) на про-
тяжении всего исследования (1 на монотерапии АСК и 2 на ДАТТ), а чувстви-
тельность еще 30 (17 на монотерапии АСК и 13 на ДАТТ) в разные периоды 
наблюдения менялась. По сравнению с контрольной группой у чАСК повы-
шены значения многих показателей ХЛ тромбоцитов на протяжении всего ис-
следования, в группе рАСК (монотерапия АСК) выше оказалось Tmax до КШ, 
а в группе рАСК (терапия АСК+клопидогрел) выше оказались Imax и S в пер-
вые сут. после КШ, Imax на 8-10 сут. после КШ. По сравнению с чАСК у рАСК 
(монотерапия АСК) значения показателей S, Imax до КШ, Imax после КШ, 
Imax и S на 8-10 сут. после КШ оказались достоверно ниже, а у рАСК (терапия 
АСК+клопидогрел) оказались ниже лишь значения Tmax на 8-10 сут. после КШ.
Заключение. У пациентов с ИБС в зависимости от чувствительности к АСК, от 
антитромбоцитарной терапии после КШ различается метаболическая актив-
ность тромбоцитов по продукции АФК. У чАСК синтез АФК выше, чем у здоро-
вых лиц, у рАСК на монотерапии АСК тромбоциты продуцируют уровни АФК ни-
же, чем у чАСК. Операция КШ и добавление к терапии АСК клопидогрела при-
водит к повышенной продукции АФК у рАСК в послеоперационном периоде. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, клопидогрел, ацетилсали-
циловая кислота, резистентность, активные формы кислорода, тромбоцит.
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Molecular and metabolic characteristics of changes in the platelet sensitivity to antiplatelet therapy 
in patients with coronary artery disease before and after coronary artery bypass grafting

Goncharov M. D.1,2, Grinshtein Y. I.2, Savchenko A. A.2,3, Kosinova A. A.2

Aim. To study the production of reactive oxygen species (ROS) by platelets in 
patients with coronary artery disease (CAD) before and after coronary artery 
bypass grafting (CABG), depending on their sensitivity to acetylsalicylic acid 
(ASA) as a part of ASA monotherapy and dual antiplatelet therapy (DAPT) 
(ASA+clopidogrel).
Material and methods. The study included 104 patients with CAD (ASA 
monotherapy, 64 patients; DAPT, 40 patients). From day 1 after CABG, they 

took 100 mg a day of enteric-coated ASA. In the DAPT group, clopidogrel was 
prescribed for 2-3 days after CABG. All measurements were performed before 
surgery, on the 1st day and days 8-10 after surgery. Control group consisted of 36 
healthy donors. Resistance to ASA was determined at a level of optical platelet 
aggregation with arachidonic acid ≥20% at least at one observation point. The 
spontaneous and ADP-induced chemiluminescence (CL) of platelets with luminol 
and lucigenin was assessed according to the following parameters: time to 
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Сердечно-сосудистые заболевания лидируют сре-
ди всех причин смертности, влияя на сокращение 
численности, в  т.ч. работоспособного, населения, 
что является социально значимой проблемой, тре-
бующей пристального внимания и поиска решений.

При тяжелом гемодинамически значимом пора-
жении коронарного русла одним из вариантов вос-
становления кровотока в  ишемизированных участ-
ках миокарда является коронарное шунтирование 
(КШ). После КШ пациентам для сохранения прохо-
димости венозных и  артериальных шунтов назнача-
ется антитромбоцитарная терапия ацетилсалицило-
вой кислотой (АСК) или клопидогрелом. Несмотря 
на эффективность такого антитромбоцитарного ле-
чения, у  части пациентов наблюдается сниженная 
чувствительность как к  АСК, так и  к  клопидогрелу, 
а  значит остается высокий риск тромбоза шунтов. 
Среди множества причин резистентности тромбоци-
тов к АСК одной из основных выделяют недостаточ-
ное подавление фермента циклооксигеназы-1 (ЦОГ-
1), который участвует в синтезе тромбоксана А2, вы-
зывающего агрегацию тромбоцитов. Резистентность 
же к  клопидогрелу связывают в  основном с  генети-
ческими полиморфизмами рецепторов аденозинди-
фосфата (АДФ) и  ферментов, участвующих в  мета-
болизме препарата, низкой приверженностью к тера-
пии, недостаточной абсорбцией.

В конечном итоге чувствительность тромбоци-
тов определяется их функциональной активностью, 
а  также активностью метаболических процессов, 
обеспечивающих энергетические и  пластические 
субстраты в  процессе жизнедеятельности этих кле-
ток. Благодаря гармоничной слаженной работе всех 

внутренних механизмов, осуществляется сборка ре-
цепторов на мембране тромбоцитов, синтез и  упа-
ковка в  гранулы активных веществ, а  также обеспе-
чение тромбоцитов энергетическими ресурсами. 
Здесь важную роль играют активные формы кисло-
рода (АФК), которые могут участвовать в  качестве 
сигнальных молекул, а  также активировать тромбо-
циты, их рецепторы [1]. Синтез АФК связан с рабо-
той НАДФН-оксидазного комплекса цитоплазмати-
ческой мембраны, миелопероксидазы, супероксид-
дисмутазы, дыхательной цепи внутренней мембраны 
митохондрий. Кроме того, продукция супероксид 
анион-радикала и  гидроксильного радикала воз-
можна рецепторно-опосредованными сигнальны-
ми путями, а  также при метаболизме арахидоно-
вой кислоты при участии ЦОГ-1 внутри тромбоци-
тов, особенно, при стимуляции их коллагеном [2]. 
Образованные в  результате этого первичные и  вто-
ричные АФК способны инициировать дальнейший 
каскад синтеза других АФК. Так как точкой прило-
жения для АСК является ЦОГ-1, то вполне вероятно, 
что восприимчивость тромбоцитов к ней зависит от 
метаболизма арахидоновой кислоты, судить о  кото-
ром можно, в  частности, по продукции АФК с  по - 
мощью хемилюминесцентного (ХЛ) метода, приме-
няя дополнительные стимулирующие агенты. Для 
вы явления первичных АФК дополнительно можно 
использовать люцигенин (не проникает в  клетку), 
для вторичных АФК  — люминол (проходит через 
клеточную мембрану).

В литературе встречаются исследования, раскры-
вающие явление изменчивости чувствительности 
тромбоцитов, связанное с  различными причинами 

maximum intensity (Tmax), maximum intensity (Imax), area (S) under the CL curve, 
and the ratio of ADP-induced CL S to spontaneous CL S.
Results. Throughout the study, 71 patients with CAD were sensitive to ASA (sASA) 
(ASA monotherapy, 46 patients; DAPT, 25 patients), three patients — resistant (rASA) 
(ASA monotherapy, 1; DAPT, 2). Sensitivity of other 30 patients (ASA monotherapy, 
17; DAPT, 13) changed in different follow-up periods. Compared to the control group, 
sASA patients had increased values of platelet CL parameters throughout the study, 
while in the rASA group (ASA monotherapy), Tmax was higher before CABG, and in 
the rASA group (ASA therapy+clopidogrel), Imax and S were higher on the first day 
after CABG, while Imax — on days 8-10 after CABG. Compared to sASA, the values 
of S and Imax before CABG, Imax after CABG, as well as Imax and S on the days 8-10 
after CABG in rASA (ASA monotherapy) were significantly lower, while in rASA (ASA 
therapy+clopidogrel), only the Tmax values   were lower on the 8-10 days after CABG.
Conclusion. In patients with CAD, depending on the sensitivity to ASA and 
antiplatelet therapy after CABG, the metabolic activity of platelets in terms of 
ROS production differs. In sASA patients, ROS synthesis is higher than in healthy 
individuals, while, in rASA patients (ASA monotherapy), platelets produce ROS levels 
lower than in sASA. CABG surgery and the addition of clopidogrel to ASA therapy 
leads to increased ROS production in rASA patients in the postoperative period.

Keywords: coronary artery disease, clopidogrel, acetylsalicylic acid, resistance, 
rea ctive oxygen species, platelet.
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(условия искусственного кровообращения, почеч-
ная дисфункция, назначение селективных нестеро-
идных противовоспалительных препаратов в  после-
операционном периоде, сниженная биодоступность 
кишечнорастворимой формы АСК, воспалительный 
ответ) [3, 4]. 

Поэтому представляется интересным и  чрезвы-
чайно важным изучение влияния операции КШ на 
чувствительность тромбоцитов к  АСК с  позиции их 
метаболической активности в отношении продукции 
АФК. При этом также необходимо оценивать осо-
бенности тромбоцитарной продукции АФК у  паци-
ентов, резистентных и  чувствительных к  АСК, как 
при монотерапии АСК, так и на терапию АСК и кло-
пидогрелом после КШ.

Таким образом, целью исследования явилось 
изучение особенностей продукции АФК тромбо-
цитами у  пациентов с  ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) до и  после КШ в  зависимости от их чув-
ствительности к  АСК на фоне монотерапии АСК 
и  двойной антитромбоцитарной терапии (ДАТТ) 
(АСК+клопидогрел).

Материал и методы
В исследование было включено 104 пациента (79 

мужчин и 25 женщин) с ИБС в возрасте от 35 до 76 
лет (средний возраст 61±5,5 года), со II-IV функ-
циональным классом стабильной стенокардии со-
гласно Канадской классификации. 64 пациента на-
ходились на терапии АСК и  40 пациентов на ДАТТ 
(АСК+клопидогрел). Всем пациентам выполнялась 
операция КШ (аортокоронарное (АКШ) + мамма-
рокоронарное шунтирование (МКШ)  — 77 человек, 

МКШ  — 25 человек, АКШ  — 2 человека). Атеро-
склеротическое поражение коронарных артерий под-
тверждалось коронароангиографией. Критериями, 
по которым пациентов не включали в исследование, 
были хроническая болезнь почек (скорость клубоч-
ковой фильтрации <60 мл/мин/1,73  м2), печеноч-
ная недостаточность (превышение норм активности 
печеночных трансаминаз в  3 и  более раз), язвенная 
болезнь желудка и/или 12-перстной кишки в стадии 
обострения, непереносимость АСК и  клопидогрела. 
Характеристика пациентов по клинико-лаборатор-
ным признакам представлена в таблице 1. 

Пациенты принимали следующие группы пре-
паратов до КШ: β-блокаторы  — 91,9% пациентов, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та — 90,8%, блокаторы рецепторов к ангиотензиноге-
ну II — 5%, блокаторы кальциевых каналов — 16,9%, 
диуретики  — 42,4%, антагонисты альдостерона  — 
40,6%, статины  — 100%. Перед КШ за 5 дней паци-
енты прекращали получать антиагреганты, а с первого 
дня после операции им назначалось 100  мг/сут. ки-
шечнорастворимой формы АСК, в группе пациентов 
на ДАТТ клопидогрел назначался на 2-3 сут. после 
КШ. Измерения на всем протяжении исследования 
для каждого пациента с ИБС проводили трижды (до 
операции, в 1 сут. сразу после операции и на 8-10 сут. 
после операции). Такой дизайн исследования позво-
ляет установить влияние КШ и приема АСК на иссле-
дуемые параметры. Контрольную группу составили 36 
здоровых доноров, сопоставимых по полу и возрасту.

Исследование было выполнено с  учетом инфор-
мированного согласия испытуемых в  соответствии 
с  Хельсинкской декларацией Всемирной ассоци-

Таблица 1 
Характеристика пациентов

Характеристики Все пациенты чАСК рАСК р
Пол, женский/мужской, n (%) 25 (24%)/79 (76%) 14 (19,7%)/57 (80,3%) 11 (33,3%)/22 (66,7%) 0,131
Возраст (годы), Me (C25-C75) 63 (56-65) 62 (57-65) 62 (55-66) 0,319
Курение (текущий статус), % 39,7 42,5 29,6 0,227
Общий холестерин, ммоль/л 4,28 (3,69-5,58) 4,50 (3,79-5,66) 3,93 (3,56-5,49) 0,132
Лейкоциты, 109/л 7,57 (6,44-8,60) 7,60 (6,70-8,70) 7,10 (6,10-8,38) 0,774
Тромбоциты, 109/л 228,0 (203,0-276,0) 222,0 (201,0-267,5) 229,0 (214,5-283,5) 1,0
Эритроциты, 1012/л 5,00 (4,7-5,3) 5,0 (4,7-5,3) 4,9 (4,7-5,2) 0,386
Гемоглобин, г/л 141,0 (133,0-152,3) 141,0 (133,5-154,5) 141,0 (132,0-147,0) 0,878
Креатинин, ммоль/л 109,0 (97,8-119,0) 109,0 (98,5-118,5) 112,0 (97,0-119,0) 0,688
Стабильная стенокардия II, % 49,6 50,5 48,0 0,578
Стабильная стенокардия III, % 39,3 37,4 48,0 0,508
Сахарный диабет, % 27,3 23,4 40,7 0,075
Инфаркт миокарда в анамнезе, % 62,8 62,8 62,9 0,986
Ожирение, % 32,2 35,1 48,2 0,077

Примечание: данные представляют собой медианы и  межквартильный размах (Me (C25-C75)). p<0,05 между показателями пациентов с  чAСК и  рAСК 
(U-критерий Манна-Уитни). Для сравнения категориальных переменных использовался критерий χ2, за исключением случаев, когда ожидаемые частоты в табли-
цах непредвиденных обстоятельств были меньше 5, и в этом случае использовался точный критерий Фишера.
Сокращения: рАСК — резистентные к ацетилсалициловой кислоте пациенты, чАСК — чувствительные к ацетилсалициловой кислоте пациенты.
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ации “Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с  участием человека” 
с  поправками 2000г и  “Правилами клинической 
практики в  Российской Федерации”, утвержденны-
ми Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003г № 266. 
Протокол исследования был одобрен Этическим 
комитетом Красноярского государственного ме-
дицинского университета им. проф. В. Ф. Войно-
Ясенецкого (протокол 76/2016 от 04.05.2017).

В исследовании использовали кровь, стабили-
зированную 3,2% цитратом натрия в  соотношении 
9:1. Для определения резистентности тромбоци-
тов к  АСК получали плазму, богатую тромбоцитами 
(центрифугирование крови при 140 g в  течение 10 
мин, при температуре 24 С) и плазму, бедную тром-
боцитами (центрифугирование крови при 1500  g 
в  течение 15 мин, температура 24  С). Определение 
резистентности к АСК проводили в 500 мкл богатой 
тромбоцитами плазмы относительно бедной тромбо-
цитами плазмы на агрегометре Chronolog 490 (США) 
с добавлением 5 мкл арахидоновой кислоты (0,5 мМ) 
CHRONO-PAR (США). Если измерение проводи-
лось до начала терапии АСК, то агрегация тромбоци-
тов с арахидоновой кислотой определялась после их 
инкубации с 10 мкл АСК (3,36 мМ, чистота ≥99,0%, 
A5376 Sigma Aldrich) in vitro в течение 3 мин при тем-
пературе 37 С для прогнозирования аспиринорези-
стентности. Резистентность к АСК определялась при 
уровне агрегации тромбоцитов с  арахидоновой кис-
лотой ≥20% хотя бы в  одной точке наблюдения: на 
дезагрегантной терапии на 8-10 день после КШ или 
при инкубации плазмы пациента с АСК in vitro до на-
чала оперативного вмешательства и  лечения АСК.

Для определения ХЛ активности тромбоцитов обо-
гащенную тромбоцитами плазму, после стояния крови 
в  термостате в  течение 30 мин, получали путем цен-
трифугирования стабилизированной крови при 140 g 
в течение 10 мин при температуре 24 С. Супернатант 
отбирали и переносили в пластиковую пробирку, до-
водили буфером № 1 (90 мМ NaCl, 5 мМ KCl, 36 мМ 
цитрата натрия, 10 мМ ЭДТА, рН 7,2) до разведения 
в 2 раза. Полученную смесь центрифугировали при 400 
g в течение 15 мин при температуре 24 С. Осадок ре-
суспендировали в буфере № 1 (5 мл) и повторно цен-
трифугировали при 400 g в течение 1 мин. Полученный 
супернатант вновь центрифугировали при 400 g в  те-
чение 15 мин. Супернатант аккуратно сливали, к осад-
ку добавляли 10 мл буфера № 2 (0,13 М NaCl, 0,02 M 
трис-HCl-буфера, 0,03 М ЭДТА, 0,015 М глюкозы, рН 
7,4). Центрифугировали 50 сек при 140 g. Оценка ко-
личества и чистоты выделенных тромбоцитов проводи-
лась на гематологическом анализаторе Sysmex XE-5000 
(Sysmex Inc., США). Чистота выделенных тромбоци-
тов составляла 98-100%. Для исследования использо-
вали тромбоциты в количестве 2×107 клеток на пробу. 
Реакционная смесь также включала 50 мкл люцигенина 
или люминола в концентрации 50 мкг/мл, 50 мкл АДФ 
0,1 М (для оценки индуцированного синтеза АФК) 
и 250 мкл (для оценки спонтанного синтеза АФК) или 
200 мкл (для оценки АДФ-индуцированного синтеза 
АФК) буфера (0,13 М NaCl, 0,02 М Трис-HCl буфера, 
0,03 М ЭДТА, 0,015 М глюкозы, рН 7,4). Оценку спон-
танной и  АДФ-индуцированной ХЛ осуществляли 
в течение 90 мин на 36-канальном биохемилюминес-
центном анализаторе БЛМ-3607 (ООО “МедБиоТех”, 
Россия) [5].

Таблица 2 
ХЛ активность тромбоцитов с люцигенином 

у пациентов с ИБС до АКШ (Ме (С25-С75))

Показатели Контроль  
(n=36)

чАСК  
(n=71)

рАСК (монотерапия АСК) 
(n=17)

рАСК (терапия АСК+клопидогрел) 
(n=13)

Спонтанная ХЛ
Tmax, сек 219 (82-719) 813 (222-2841) р1=0,027 611 (339-1908) 212 (70-560)
Imax, о.е. × 103 0,074 (0,06-0,086) 0,12 (0,09-0,50) р1=0,006 0,061 (0,047-0,086) р2=0,006 0,088 (0,07-0,096)
S, о.е. × сек × 106 0,225 (0,171-0,266) 0,30 (0,18-0,79) 0,136 (0,12-0,321) 0,227 (0,162-0,233)
Индуцированная ХЛ
Tmax, сек 319 (73-1393) 1036 (445-3745) р1=0,004 764 (509-1979) 636 (287-1201)
Imax, о.е. × 103 0,076 (0,062-0,082) 0,13 (0,08-0,43) р1=0,013 0,071 (0,058-0,124) 0,1 (0,075-0,132)
S, о.е. × сек × 106 0,241 (0,161-0,295) 0,41 (0,25-1,11) 0,234 (0,18-0,344) 0,27 (0,202-0,312)
Sинд./Sспонт. 1,03 (0,96-1,24) 1,06 (0,89-1,28) 1,13 (1,01-1,21) 0,98 (0,93-1,65)

Примечание: р1 — уровень статистической значимости различий по сравнению с показателями контрольной группы; р2 — уровень статистической значимости 
различий по сравнению с показателями чАСК пациентов с ИБС.
Сокращения: АСК  — ацетилсалициловая кислота, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, инд.  — индуцированная, о.е.  — относительные единицы, рАСК  — 
резистентные к ацетилсалициловой кислоте пациенты, спонт. — спонтанная, чАСК — чувствительные к ацетилсалициловой кислоте пациенты, ХЛ — хемилю-
минесценция, Tmax — время выхода на максимум интенсивности хемилюминесценции, Imax — максимальное значение интенсивности хемилюминесценции, 
S — площадь под кривые хемилюминесценции.
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Определяли следующие характеристики: время 
выхода на максимум (Тmax), максимальное значе-
ние интенсивности (Imax), а также площадь под кри-
вой (S) ХЛ. Усиление ХЛ, индуцированной АДФ, 
оценивали отношением площади под кривой инду-
цированной ХЛ к  площади под кривой спонтанной 
(Sинд./Sспонт.).

Описание выборки производили с  помощью под-
счета медианы (Ме) и интерквартильного размаха в ви-
де 25 и  75 процентилей (C25 и  C75). Статистическую 
зна чимость различий между показателями незави-
симых выборок оценивали по непараметрическому 
критерию Манна-Уитни (Mann-Whitney U test). Ста-
тистически значимыми считались различия при р<0,05. 

Статистический анализ осуществляли в  пакете при-
кладных программ Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США).

Результаты
В результате обследования из 104 пациентов 

с ИБС 71 (68,3%) был чувствительным к АСК (чАСК) 
на протяжении всего исследования (46 на моно-
терапии АСК и  25 на терапии АСК+клопидогрел). 
Остальные 33 (31,7%) пациента с  ИБС проявля-
ли резистентность к  АСК (рАСК) хотя бы в  одной 
точке наблюдения, что соответствует результатам 
других исследований, в  которых резистентность 
к  АСК составляла от 5 до 50% [6-8]. Из всех рАСК 
больных ИБС только 3 (9%) пациента оказались 

Таблица 3 
ХЛ активность тромбоцитов с люцигенином у пациентов 

с ИБС в первые сут. после КШ (Ме (С25-С75))

Показатели Контроль  
(n=36)

чАСК  
(n=71)

рАСК (монотерапия АСК) 
(n=17)

рАСК (терапия АСК+клопидогрел) 
(n=13)

Спонтанная ХЛ
Tmax, сек 219 (82-719) 494 (255-2043) р1=0,008 408 (95-710) 212 (89-382)
Imax, о.е. × 103 0,074 (0,06-0,086) 0,1 (0,08-0,30) р1=0,036 0,065 (0,05-0,077) р2=0,006 0,097 (0,086-0,117) р1=0,049
S, о.е. × сек × 106 0,225 (0,171-0,266) 0,35 (0,21-0,56) 0,182 (0,11-0,245) 0,36 (0,22-0,398)
Индуцированная ХЛ
Tmax, сек 319 (73-1393) 458 (177-985) 509 (66-799) 282 (178-2519)
Imax, о.е. × 103 0,076 (0,062-0,082) 0,1 (0,08-0,45) 0,058 (0,054-0079) р2=0,006 0,09 (0,072-0,097)
S, о.е. × сек × 106 0,241 (0,161-0,295) 0,32 (0,21-0,67) 0,176 (0,162-0,218) 0,314 (0,156-0,354)
Sинд./Sспонт. 1,03 (0,96-1,24) 1,03 (0,97-1,17) 0,92 (0,81-1,02) 0,89 (0,79-0,99) р2=0,006

Примечание: р1 — уровень статистической значимости различий по сравнению с показателями контрольной группы; р2 — уровень статистической значимости 
различий по сравнению с показателями чАСК пациентов с ИБС.
Сокращения: АСК  — ацетилсалициловая кислота, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, инд.  — индуцированная, о.е.  — относительные единицы, рАСК  — 
резистентные к ацетилсалициловой кислоте пациенты, спонт. — спонтанная, чАСК — чувствительные к ацетилсалициловой кислоте пациенты, ХЛ — хемилю-
минесценция, Tmax — время выхода на максимум интенсивности хемилюминесценции, Imax — максимальное значение интенсивности хемилюминесценции, 
S — площадь под кривые хемилюминесценции.

Таблица 4 
ХЛ активность тромбоцитов с люцигенином у пациентов 

с ИБС на 8-10 сут. после КШ (Ме (С25-С75))

Показатели Контроль  
(n=36)

чАСК  
(n=71)

рАСК (монотерапия АСК) 
(n=17)

рАСК (терапия АСК+клопидогрел) 
(n=13)

Спонтанная ХЛ
Tmax, сек 219 (82-719) 611 (185-2198) р1=0,015 212 (89-637) 124 (0-410) р2=0,006
Imax, о.е. × 103 0,074 (0,06-0,086) 0,11 (0,09-0,34) р1=0,002 0,064 (0,057-0,101) 0,085 (0,078-0,109)
S, о.е. × сек × 106 0,225 (0,171-0,266) 0,32 (0,20-0,85) 0,172 (0,158-0,199) 0,31 (0,244-0,329)
Индуцированная ХЛ
Tmax, сек 319 (73-1393) 1625 (161-3099) 574 (171-819) 301 (53-1141)
Imax, о.е. × 103 0,076 (0,062-0,082) 0,12 (0,09-0,53) р1=0,001 0,058 (0,051-0,097) р2=0,006 0,085 (0,078-0,112)
S, о.е. × сек × 106 0,241 (0,161-0,295) 0,35 (0,28-1,47) р1=0,037 0,13 (0,076-0,314) р2=0,006 0,244 (0,145-0,315)
Sинд./Sспонт. 1,03 (0,96-1,24) 1,10 (0,88-1,95) 1,02 (0,44-1,36) 0,92 (0,51-1,1)

Примечание: р1 — уровень статистической значимости различий по сравнению с показателями контрольной группы; р2 — уровень статистической значимости 
различий по сравнению с показателями чАСК пациентов с ИБС.
Сокращения: АСК  — ацетилсалициловая кислота, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, инд.  — индуцированная, о.е.  — относительные единицы, рАСК  — 
резистентные к ацетилсалициловой кислоте пациенты, спонт. — спонтанная, чАСК — чувствительные к ацетилсалициловой кислоте пациенты, ХЛ — хемилю-
минесценция, Tmax — время выхода на максимум интенсивности хемилюминесценции, Imax — максимальное значение интенсивности хемилюминесценции, 
S — площадь под кривые хемилюминесценции.
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резистентными на протяжении всего времени на-
блюдения (1 на монотерапии АСК и  2 на терапии 
АСК+клопидогрел), т.е. при всех трех измерени-
ях, а  чувствительность остальных 30 рАСК пациен-
тов с ИБС (17 на монотерапии АСК и 13 на терапии 
АСК+клопидогрел) в  разные периоды наблюдения 
менялась, что представляет интерес для изучения 
этого явления.

По результатам исследования было обнаружено, 
что у чАСК пациентов с ИБС статистически значимо 
выше значения многих показателей ХЛ тромбоцитов 
по сравнению с  контрольной группой. До операции 
КШ это ХЛ с  люцигенином (Tmax и  Imax в  спон-
танном и  АДФ-индуцированном тесте) и  люмино-

лом (Imax в  спонтанном и  АДФ-индуцированном 
тесте и  S в  АДФ-индуцированном тесте). В  первые 
сут. после операции КШ это ХЛ с  люцигенином 
(Tmax и  Imax в  спонтанном тесте) и  люминолом 
(Imax и  S в  спонтанном тесте, Tmax и  Imax в  АДФ-
индуцированном тесте). На 8-10 сут. после операции 
КШ это ХЛ с люцигенином (Tmax и Imax в спонтан-
ном тесте, Imax и  S в  АДФ-индуцированном тесте) 
и  люминолом (Imax и  S в  спонтанном тесте, Tmax, 
Imax и  S в  АДФ-индуцированном тесте) (табл.  2-7).

В группе рАСК пациентов с  ИБС (монотерапия 
АСК) по сравнению с контрольной группой выше ока-
зался лишь показатель Tmax в АДФ-индуцированном 
тесте с люминолом до операции КШ (табл. 5). В группе 

Таблица 5 
ХЛ активность тромбоцитов с люминолом 

у пациентов с ИБС до КШ (Ме (С25-С75))

Показатели Контроль  
(n=36)

чАСК  
(n=71)

рАСК (монотерапия АСК)  
(n=17)

рАСК (терапия АСК+клопидогрел) 
(n=13)

Спонтанная ХЛ
Tmax, сек 141 (0-680) 229,5 (40,2-1833,5) 255 (85-1655) 95 (71-319)
Imax, о.е. × 103 0,077 (0,057-0,085) 0,12 (0,08-0,55) р1=0,01 0,06 (0,048-0,14) 0,081 (0,079-0,339)
S, о.е. × сек × 106 0,226 (0,12-0,285) 0,29 (0,2-0,95) 0,141 (0,09-0,26) 0,29 (0,21-0,35)
Индуцированная ХЛ
Tmax, сек 95 (0-598) 454,5 (0-1800) 710 (234-2197) р1=0,024 776 (61-1426)
Imax, о.е. × 103 0,07 (0,059-0,081) 0,113 (0,08-0,5) р1=0,008 0,06 (0,056-0,098) 0,1 (0,072-0,434)
S, о.е. × сек × 106 0,222 (0,151-0,251) 0,3 (0,22-0,88) р1=0,041 0,148 (0,132-0,277) р2=0,006 0,313 (0,181-0,367) р3=0,025
Sинд./Sспонт. 1 (0,88-1,1) 0,98 (0,75-1,13) 1,09 (1,01-1,19) 1,02 (0,67-1,11)

Примечание: р1 — уровень статистической значимости различий по сравнению с показателями контрольной группы; р2 — уровень статистической значимости 
различий по сравнению с показателями чАСК пациентов с ИБС; р3 — уровень статистической значимости различий по сравнению с показателями рАСК пациен-
тов с ИБС (терапия АСК).
Сокращения: АСК  — ацетилсалициловая кислота, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, инд.  — индуцированная, о.е.  — относительные единицы, рАСК  — 
резистентные к ацетилсалициловой кислоте пациенты, спонт. — спонтанная, чАСК — чувствительные к ацетилсалициловой кислоте пациенты, ХЛ — хемилю-
минесценция, Tmax — время выхода на максимум интенсивности хемилюминесценции, Imax — максимальное значение интенсивности хемилюминесценции, 
S — площадь под кривые хемилюминесценции.

Таблица 6 
ХЛ активность тромбоцитов с люминолом у пациентов 

с ИБС в первые сут. после КШ (Ме (С25-С75))

Показатели Контроль  
(n=36)

чАСК  
(n=71)

рАСК (монотерапия АСК) 
(n=17)

рАСК (терапия АСК+клопидогрел) 
(n=13)

Спонтанная ХЛ
Tmax, сек 141 (0-680) 141 (0-1107) 159 (90-2189) 141 (51-976)
Imax,о.е. × 103 0,077 (0,057-0,085) 0,15 (0,086-0,46) р1=0,012 0,072 (0,049-0,088) 0,093 (0,084-0,185)
S, о.е. × сек × 106 0,226 (0,12-0,285) 0,33 (0,22-0,86) р1=0,043 0,21 (0,084-0,328) 0,34 (0,299-0,444) р1=0,015
Индуцированная ХЛ
Tmax, сек 95 (0-598) 198 (0-1529) р1=0,046 89 (0-1514) 71 (0-266)
Imax, о.е. × 103 0,07 (0,059-0,081) 0,130 (0,09-0,45) р1=0,011 0,077 (0,053-0,103) 0,083 (0,078-0,293) р1=0,024
S, о.е. × сек × 106 0,222 (0,151-0,251) 0,33 (0,17-1,05) 0,16 (0,011-0,234) 0,326 (0,155-0,36)
Sинд./Sспонт. 1 (0,88-1,1) 0,94 (0,83-1,1) 0,96 (0,84-1,17) 0,99 (0,81-1,19)

Примечание: р1 — уровень статистической значимости различий по сравнению с показателями контрольной группы.
Сокращения: АСК  — ацетилсалициловая кислота, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, инд.  — индуцированная, о.е.  — относительные единицы, рАСК  — 
резистентные к ацетилсалициловой кислоте пациенты, спонт. — спонтанная, чАСК — чувствительные к ацетилсалициловой кислоте пациенты, ХЛ — хемилю-
минесценция, Tmax — время выхода на максимум интенсивности хемилюминесценции, Imax — максимальное значение интенсивности хемилюминесценции, 
S — площадь под кривые хемилюминесценции.
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рАСК пациентов с ИБС (терапия АСК+клопидогрел) 
по сравнению с контрольной группой выше оказались 
такие показатели ХЛ: Imax в  спонтанном тесте с  лю-
цигенином и  Imax в  АДФ-индуцированном тесте 
и  S в  спонтанном тесте с  люминолом (в  первые сут. 
после операции КШ), Imax в  спонтанном и  АДФ-
индуцированном тесте с люминолом (на 8-10 сут. по-
сле операции КШ) (табл. 3, 6, 7).

В группе рАСК пациентов с  ИБС (монотерапия 
АСК) по сравнению с группой чАСК пациентов с ИБС 
значения показателей S в  АДФ-индуцированном те-
сте с люминолом и Imax в спонтанном тесте с люци-
генином до операции КШ оказались достоверно 
ниже (табл.  2, 5). Такая же тенденция наблюдалась 
и  в  первые сут. после операции КШ в  отношении 
Imax в  спонтанном и  АДФ-индуцированном те-
сте с  люцигенином (табл.  3), а  также на 8-10 сут. 
после операции КШ в  отношении Imax в  АДФ-
индуцированном тесте с  люминолом и  люцигени-
ном и S в АДФ-индуцированном тесте с люцигени-
ном (табл. 4, 7).

В группе рАСК пациентов с ИБС (терапия АСК+кло - 
пидогрел) по сравнению с  группой чАСК пациен-
тов с  ИБС значения показателей Sинд./Sспонт. в  те-
сте с люцигенином в первые сут. после операции КШ 
(табл. 3), а также Tmax в АДФ-индуцированном тесте 
с люминолом и Tmax в спонтанном тесте с люцигени-
ном на 8-10 сут. после операции КШ были достоверно 
ниже (табл. 4, 7).

Статистически значимые различия между груп-
пами рАСК пациентов с  ИБС на монотерапии АСК 
и  терапии АСК+клопидогрел были обнаружены 
лишь по показателю ХЛ S в  АДФ-индуцированном 
тесте с люминолом до операции КШ (табл. 5).

Обсуждение
Изменчивость чувствительности тромбоцитов 

к АСК зависит от различных факторов, но многие ме-
ханизмы данного явления до сих пор до конца не изу-
чены. Тромбоциты, как непосредственные участники 
не только гемостатических, но также иммунных и вос-
палительных процессов, взаимодействуют с большим 
количеством клеток и  активных молекул. При этом 
межклеточные контакты тромбоцитов с  клетками 
лейкоцитарного ряда наиболее выражены при хрони-
ческом неспецифическом воспалительном процессе, 
который наряду с  липидными нарушениями лежит 
в основе атеросклероза. Это может приводить к раз-
ному ответу тромбоцитов на АСК в  зависимости от 
состояния микроокружения. Повышенная базовая 
и индуцированная метаболическая активность тром-
боцитов, проявляющаяся в высоких показателях про-
дукции первичных и вторичных АФК у чАСК пациен-
тов с ИБС на протяжении всего исследования, указы-
вает на активированное состояние данных клеток и их 
потенциальных возможностей при дополнительной 
стимуляции. Это согласуется с  теорией атеротром-
боза, связанного с  неспецифическим воспалением 
интима-медиа сосудистой стенки, дестабилизацией 
покрышки атеромы (диссекция, эрозия), запуском 
тромбоцитарно-сосудистого гемостаза, что приводит 
к  образованию тромбов и  окклюзии сосудов, не ис-
ключая артериальные кондуиты. При этом и операция 
КШ, и антиагрегантная терапия в ряде случаев не вы-
зывали истощения внутренних ресурсов тромбоцитов, 
а  сохраняющаяся высокая активность тромбоцитов 
могла инициировать повторные тромбозы [9].

Примечательно, что в  группе рАСК пациентов 
с  ИБС (монотерапия АСК) уровень и  интенсив-

Таблица 7 
ХЛ активность тромбоцитов с люминолом у пациентов 

с ИБС на 8-10 сут. после КШ (Ме (С25-С75))

Показатели Контроль  
(n=36)

чАСК  
(n=71)

рАСК (монотерапия АСК)  
(n=17)

рАСК (терапия АСК+клопидогрел)  
(n=13)

Спонтанная ХЛ
Tmax, сек 141 (0-680) 264 (0-1164) 382 (53-1134) 71 (0-660)
Imax, о.е. × 103 0,077 (0,057-0,085) 0,14 (0,09-1,253) р1=0,001 0,06 (0,057-0,167) 0,134 (0,086-0,149) р1=0,035
S, о.е. × сек × 106 0,226 (0,12-0,285) 0,4 (0,3-2,35) р1<0,001 0,19 (0,171-0,416) 0,304 (0,172-0,358)
Индуцированная ХЛ
Tmax, сек 95 (0-598) 492 (84,5-1876,5) р1=0,01 355 (139-2211) 35,5 (0-279) р2=0,006
Imax, о.е. × 103 0,07 (0,059-0,081) 0,18 (0,09-1,57) р1<0,001 0,062 (0,052-0,12) р2=0,006 0,117 (0,081-0,133) р1=0,041
S, о.е. × сек × 106 0,222 (0,151-0,251) 0,41 (0,22-2,27) р1=0,038 0,18 (0,126-0,409) 0,247 (0,131-0,33)
Sинд./Sспонт. 1 (0,88-1,1) 0,9 (0,62-1,5) 0,91 (0,57-1,03) 0,83 (0,6-1,14)

Примечание: р1 — уровень статистической значимости различий по сравнению с показателями контрольной группы; р2 — уровень статистической значимости 
различий по сравнению с показателями чАСК пациентов с ИБС.
Сокращения: АСК  — ацетилсалициловая кислота, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, инд.  — индуцированная, о.е.  — относительные единицы, рАСК  — 
резистентные к ацетилсалициловой кислоте пациенты, спонт. — спонтанная, чАСК — чувствительные к ацетилсалициловой кислоте пациенты, ХЛ — хемилю-
минесценция, Tmax — время выхода на максимум интенсивности хемилюминесценции, Imax — максимальное значение интенсивности хемилюминесценции, 
S — площадь под кривые хемилюминесценции.
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ность продукции всех АФК тромбоцитами не отли-
чается от контрольной группы, лишь до операции 
КШ повышено время достижения максимальной 
интенсивности индуцированной наработки вторич-
ных АФК, что свидетельствует о  замедлении про-
цессов их продукции при дополнительной стимуля-
ции. В  группе же рАСК пациентов с  ИБС (терапия 
АСК+клопидогрел) наблюдается другая картина. 
У  них после операции КШ и  на фоне приема АСК 
и клопидогрела тромбоциты продуцируют повышен-
ные базовые и  индуцированные уровни первичных 
и  вторичных АФК относительно контрольных зна-
чений, что указывает на влияние данных факторов 
на метаболические процессы внутри тромбоцитов 
у  данной категории пациентов с  ИБС. Вероятно, 
причины остаточной реактивности тромбоцитов 
связаны со стимуляцией клеток внесосудистым кон-
туром аппарата искусственного кровообращения, 
применяемого во время операции, клетками лейко-
цитарного ряда, присутствующими в  очаге воспале-
ния сосудистой стенки при ИБС, а также с наработ-
кой новых тромбоцитов на 8-10 день после КШ [10]. 
Причем ДАТТ не снижает продукцию АФК.

Ранее нами было показано, что у  рАСК пациен-
тов с  ИБС (вне зависимости от терапии) уровень 
и интенсивность продукции АФК тромбоцитами ни-
же, чем у  чАСК [11]. То есть чувствительность свя-
зана с  повышенной метаболической актив ностью 
тромбоцитов по синтезу АФК, в  т.ч. в  отношении 
арахидоновой кислоты (при участии ЦОГ-1), кото-
рую тромбоциты могут получать еще и  от нейтро-
филов с помощью микровезикул при межклеточном 
взаимодействии [12]. В  данном же исследовании 
такая картина остается явно выраженной в  отно-
шении группы рАСК пациентов с  ИБС (моноте-
рапия АСК), тогда как в  группе рАСК пациентов 
с  ИБС (терапия АСК+клопидогрел) снижено лишь 
время наработки АФК и  только на 8-10 сут. после 
КШ, что может быть связано с  воздействием кло-
пидогрела на тромбоцитарные рецепторы к  АДФ. 
Кроме того, тромбоциты чАСК пациентов с  ИБС 
и  рАСК (терапия АСК+клопидогрел) до операции 
КШ продуцируют при стимуляции больше вторич-
ных АФК, чем рАСК пациенты с ИБС (монотерапия 
АСК). Эти данные указывают на то, что ХЛ актив-
ность тромбоцитов рАСК пациентов с ИБС (терапия 
АСК+клопидогрел) находится на уровне чАСК па-
циентов с ИБС, т.е. благодаря ДАТТ удается преодо-
леть резистентность к АСК, если смотреть с позиции 
продукции АФК. 

Более высокие показатели продукции АФК 
у чАСК пациентов с ИБС и рАСК (терапия АСК+кло-
пидогрел) могут указывать на то, что в  тромбоцитах 
данных пациентов активность НАДФН-оксидазы 
выше, чем у  рАСК пациентов с  ИБС (монотерапия 
АСК). Благодаря ДАТТ блокируются сразу 2 пути ак-

тивации тромбоцитов, но это может компенсировать-
ся благодаря усиленному их контакту с  лейкоцита-
ми как сразу после операции, так и на фоне приема 
антитромбоцитарных препаратов посредством пере-
дачи активных веществ через микровезикулы, но не 
через рецептор-опосредованное образование лей-
коцитарно-тромбоцитарных комплексов, т.к. коли-
чество таких агрегатов существенно снижается вме-
сте с провоспалительными функциями тромбоцитов 
на терапии клопидогрелом у  больных с  ИБС [13]. 
Из-за этого может увеличиться количество субстра-
та — арахидоновой кислоты, при метаболизме кото-
рой и происходит наработка АФК. А т.к. у этой груп-
пы пациентов с  ИБС наблюдается резистентность 
ЦОГ-1 к действию АСК, то высокие уровни субстра-
та способствуют повышенному образованию про-
межуточных продуктов-АФК, а  основной антиагре-
гантный эффект обеспечивается не АСК, а клопидо-
грелом. Пуриновые рецепторы к АДФ присутствуют 
и на клетках лейкоцитарного ряда. Они участвуют во 
многих процессах, в  т.ч. в  адгезии лейкоцитов к  эн-
дотелиальным клеткам при воспалении и атероскле-
розе, поэтому тоже блокируются клопидогрелом, что 
приводит к  нарушению образования межклеточных 
“мостиков”. Кроме того, лейкоцитарно-тромбоци-
тарные комплексы (образование которых не наруше-
но у чАСК пациентов) способны сами продуцировать 
АФК, а  образующийся при этом оксид азота может 
снижать агрегационную активность тромбоцитов, 
тем самым предотвращает повторные тромбозы [14]. 
Поэтому в  группе рАСК пациентов с  ИБС на ДАТТ 
клинические исходы могут быть более благоприятны-
ми ввиду наличия клопидогрела. Добавление клопи-
догрела к АСК не влияет на само явление аспирино-
резистентности, но выполняет противовоспалитель-
ную и  дополнительную антиагрегантную функцию. 
А  вероятные нарушения межклеточных контактов 
у рАСК (монотерапия АСК) пациентов с ИБС по всем 
путям (через рецепторы и микровезикулы) нивелиру-
ет антитромбоцитарный эффект АСК ввиду недоста-
точного количества арахидоновой кислоты в тромбо-
цитах, что и обуславливает сниженную чувствитель-
ность таких пациентов к АСК [15]. 

Заключение
Таким образом, нами были получены данные, 

указывающие на различие метаболической актив-
ности тромбоцитов по продукции АФК у  пациен-
тов с  ИБС в  зависимости как от чувствительности 
к  АСК, так и  от вариантов антитромбоцитарной те-
рапии после КШ (АСК или АСК+клопидогрел). 
У  чАСК пациентов с  ИБС продукция АФК выше, 
чем у  здоровых лиц в  до и  послеоперационном пе-
риоде. У  рАСК пациентов с  ИБС на монотерапии 
АСК тромбоциты продуцируют уровни АФК ниже, 
чем у  чАСК пациентов с  ИБС. Однако КШ и  до-
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бавление к  терапии АСК клопидогрела приводит 
к  повышенной продукции АФК у  рАСК пациентов 
с  ИБС в  послеоперационном периоде, что прирав-
нивает данную группу пациентов к чАСК пациентам 
с ИБС в отношении синтеза АФК. Такие результаты 
могут говорить о  полном нарушении межклеточных 
взаимодействий тромбоцитов и  лейкоцитов у  рАСК 
пациентов с  ИБС (монотерапия АСК) и  частичном 
(только на уровне рецепторов) у  рАСК пациентов 
с  ИБС (терапия АСК+клопидогрел) при сохранном 
транспорте веществ с  помощью микровезикул, что 
является результатом блокировки рецепторов клопи-
догрелом как на тромбоцитах, так и  на лейкоцитах.

Чувствительность к АСК может зависеть не толь-
ко от активности ЦОГ-1, но и от наличия и особен-
ностей метаболизма субстрата данного фермента, от 
активности других клеток, способных взаимодей-
ствовать с тромбоцитами, что, соответственно, зави-
сит от окружения (терапия лекарственными препа-

ратами, инвазивные вмешательства, сопутствующие 
заболевания и т.д.). Дальнейшее изучение метаболи-
ческих процессов, связанных с ответной реакцией на 
АСК, в  тромбоцитах и  взаимодействующих с  ними 
клетках может привести к  обнаружению дополни-
тельных механизмов аспиринорезистентности, что 
способствует поиску новых методов преодоления 
данного явления. 

Отношения и деятельность. Исследование выпол-
нено при финансовой поддержке Российского фон-
да фундаментальных исследований, Правительства 
Красноярского края, Красноярского краевого фонда 
науки в  рамках научного проекта: № 18-415-243003 
“Персонификация антитромбоцитарной терапии па-
циентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) в за-
висимости от уровня экспрессии гена Р-селектина, 
выраженности межклеточного взаимодействия и вос-
паления”.
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