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Эффективность ацетилсалициловой кислоты с содержанием буфера и ацетилсалициловой 
кислоты в кишечнорастворимой оболочке по воздействию на агрегацию тромбоцитов 
у пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца и сахарным диабетом 2 типа 
(КАСКАД): одноцентровое наблюдательное сравнительное исследование

Кобалава Ж. Д.1,2, Писарюк А. С.1,2, Филькова А. А.3,4, Тухсанбоев Ё. С.1,2, Амирова А. Н.1, Корнейчук А. Д.4,5, Павликов Г. С.2, 
Бурханова Л. Р.2, Мерай И. А.1,2, Пантелеев М. А.4,5,6, Свешникова А. Н.4,5,6

Предпосылки. Недостаточное количество данных о частоте пациентов, не от-
вечающих на стандартные низкие дозы ацетилсалициловой кислоты (АСК), об 
эффективности различных форм АСК у пациентов с сахарным диабетом.
Цель. Оценить эффективность АСК в буферной форме по отношению к АСК 
в кишечнорастворимой форме на основании данных частоты развития высо-
кой остаточной реактивности тромбоцитов (ВОРТ) по результатам клиниче-
ского теста VerifyNow Aspirin Test у пациентов со стабильной ишемической 
болезнью сердца (ИБС) и сахарным диабетом 2 типа (СД2).
Материал и методы. В одноцентровом наблюдательном сравнительном ис-
следовании в параллельных группах (КАСКАД) участвовали пациенты старше 
18 лет со стабильной ИБС и СД2, которым в рутинной практике до включения 
в исследование был назначен препарат желудочнорастворимой формы АСК 
(Кардиомагнил 75 мг/сут.) или кишечнорастворимой формы АСК (Тромбо 
АСС® 100 мг/сут. или Аспирин® Кардио 100 мг/сут.) и выбранные из общей 
базы консультативно- диагностического отделения больницы случайным об-
разом. В соответствии с назначенной рутинным образом терапией пациенты 
были разделены на 2 группы: группа пациентов, принимающих Кардиомагнил 
75 мг/сут., и группа пациентов, принимающих Тромбо АСС® 100 мг/сут. или 
Аспирин® Кардио 100 мг/сут. На первом визите пациенты подписывали ин-
формированное согласие и получали карточку для оценки комплаенса при-
ема препарата АСК, на втором визите (через 7 дней при 100% комплаенсе) 
пациентам проводилась лабораторная оценка эффективности АСК тестами 
VerifyNow Aspirin Test и световой трансмиссионной агрегометрией по специ-
альному протоколу, включающему индукцию арахидоновой кислотой.
Третий визит проходил в виде звонка пациенту через 90 дней, по данным 
которого собиралась информация обо всех событиях, происходивших с па-
циентом с момента подписания информированного согласия. Первичной ко-
нечной точкой исследования была частота развития ВОРТ на фоне приема 
АСК по данным теста VerifyNow Aspirin Test. Первичная конечная точка, пере-
носимость и безопасность оценивались у всех пациентов, включенных в ис-
следование. Данное исследование было зарегистрировано в ClinicalTrials.gov, 
NCT06716255, и в настоящее время завершено.
Результаты. За период с 28.02.2024 по 17.05.2024 200 пациентов было 
скринировано и 84 успешно включены в исследование, из них 42 пациен-
та получали кишечнорастворимую форму АСК (Тромбо АСС® 100 мг/сут. 
n=21; Аспирин® Кардио 100 мг/сут. n=21), 42 пациента получали буфер-
ную форму АСК, которая всасывается в желудке (Кардиомагнил 75 мг/сут.). 
Средний возраст исследуемых составил 68,9 лет (стандартное отклонение 
±10,2), 34 (40,5%) пациента были женского пола и 50 (59,5%) мужского по-
ла. Исследование было досрочно прекращено из-за более значительных, чем 
ожидалось, межгрупповых различий. После включения 84 пациентов и вы-
полнения промежуточного анализа (17 мая 2024г) частота развития ВОРТ по 
данным VerifyNow Aspirin Test была выше в группе пациентов, получающих 
кишечнорастворимую форму АСК (10 (23,8%) vs 3 (7,1%), p=0,035). К 90 дню 
частота развития комбинированной конечной точки (летальность от всех при-
чин; госпитализации по любой причине; любые ишемические (тромботиче-
ские) события) в группе буферной формы АСК составила 7,1% (n=3), что было 
ниже частоты выявления комбинированной конечной точки в группе кишеч-
норастворимой АСК, которая составила 16,7% (n=7), преимущественно за 
счет госпитализаций по любому поводу, однако различия были статистически 
незначимы (p=0,178). В группе кишечнорастворимой формы АСК было заре-
гистрировано одно ишемическое событие, а в группе буферной формы АСК 
ишемических событий не было (p=0,314). За период наблюдения летальных 
исходов в обеих группах не было. При этом частота развития геморрагиче-

ских осложнений у пациентов со стабильной ИБС и СД2 при приеме буферной 
формы АСК и кишечнорастворимой формы АСК составила 3 (7,1%) и 4 (9,5%), 
соответственно (p=0,693).
Заключение. Назначение буферной формы АСК, которая всасывается в же-
лудке, в группе пациентов с СД2 потенциально может позволить снизить ко-
личество пациентов, не отвечающих на АСК в стандартной низкой дозе, что 
в дальнейшем может привести и к снижению количества значимых клиниче-
ских событий без потерь в безопасности. 
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Efficacy of buffered acetylsalicylic acid and enteric- coated acetylsalicylic acid on platelet aggregation
in patients with chronic coronary syndrome and type 2 diabetes (CASCADE): single- center 
observational comparative study

Kobalava Zh. D.1,2, Pisaryuk A. S.1,2, Filkova A. A.3,4, Tukhsanboev E. S.1,2, Amirova A. N.1, Korneichuk A. D.4,5, Pavlikov G. S.2, 
Burkhanova L. R.2, Meray I. A.1,2, Panteleev M. A.4,5,6, Sveshnikova A. N.4,5,6

Background. There is a lack of data on the incidence of aspirin nonresponsiveness 
and the efficacy of different forms of ASA in patients with diabetes.
Aim. To evaluate the efficacy of buffered versus enteric- coated ASA based on the 
frequency of high residual platelet reactivity (HRPR) as measured by the VerifyNow 
Aspirin Test in patients with chronic coronary syndrome (CCS) and type 2 diabetes 
(T2D).
Material and methods. The single- center observational parallel- group compara-
tive study (CASCADE) included patients over 18 years of age with CCS and T2D who 
were prescribed a buffered form of ASA (Cardiomagnyl 75 mg/day) or an enteric- 
coated form of ASA (Thrombo ACC® 100 mg/day or Aspirin® Cardio 100 mg/day) in 
routine practice prior to inclusion in the study and were randomly selected from the 
general consultative and diagnostic department of the hospital. According to the 
routine prescribed therapy, patients were divided into 2 following groups: patients 
taking Cardiomagnyl 75 mg/day; patients taking Thrombo ACC® 100 mg/day or 
Aspirin® Cardio 100 mg/day. At the first visit patients signed informed consent and 
received a card to assess the compliance of ASA intake, while at the second visit 
(after 7 days with 100% compliance) patients underwent laboratory assessment 
of ASA efficacy by VerifyNow Aspirin Test and light transmission aggregometry 
according to a special protocol including arachidonic acid induction. And the third 
visit included a call to the patient after 90 days, according to which information was 
collected about all events that occurred with the patient since the signing of the 
informed consent. The primary endpoint of the study was the incidence of HRPR 
on the background of ASA administration according to the VerifyNow Aspirin Test. 
The primary endpoint, tolerability and safety were evaluated in all patients included 
in the study. This study was registered at ClinicalTrials.gov, NCT06716255, and is 
currently completed.
Results. Between February 28, 2024, and May 17, 2024, 200 patients were 
screened and 84 were successfully enrolled in the study, of which 42 patients 
received the enteric- coated ASA (Thrombo ACC® 100 mg/day, n=21; Aspirin® 
Cardio 100 mg/day, n=21) and 42 patients received the buffered ASA absorbed in 
the stomach (Cardiomagnyl 75 mg/day). The mean age of the study subjects was 
68,9 years (standard deviation ±10,2); 34 (40,5%) patients were female and 50 
(59,5%) were male. The study was terminated early because of larger than expected 
intergroup differences. At the time of the interim analysis (May 17, 2024), the 
incidence of HRPR according to the VerifyNow Aspirin Test was higher in the group 
of patients receiving the enteric- coated ASA (10 (23,8%) vs 3 (7,1%), p=0,035). By 
day 90, the incidence of composite endpoint (all-cause mortality; hospitalization 
for any cause; any ischemic (thrombotic) events) in the buffer ASA group was 7,1% 
(n=3), which was lower than in the enteric- coated ASA group, which was 16,7% 
(n=7), mainly due to hospitalisations. However, there were significant associations 

(p=0,178). One ischemic event was recorded in the enteric- coated ASA group, and 
there were no ischemic events in the buffered ASA group (p=0,314). There were no 
fatal outcomes in both groups during the follow-up period. At the same time, the 
rate of haemorrhagic events in patients with CCS and T2D while taking buffered 
and enteric- coated ASA was 3 (7,1%) and 4 (9,5%), respectively (p=0,693).
Conclusion. Administration of a buffered form of ASA absorbed in the stomach in 
a group of patients with T2D could potentially allow for a reduction in the number 
of ASA nonresponsiveness, which could further lead to a reduction in the number 
of significant clinical events without loss of safety.

Keywords: diabetes, chronic coronary syndrome, platelet aggregation, aspirin 
nonresponsiveness, interindividual variability of ASA.
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•  КАСКАД — первое исследование, в  котором 
сравнивается действие ацетилсалициловой 
кислоты (АСК) в кишечнорастворимой форме 
и  АСК в  буферной форме по воздействию на 
агрегацию тромбоцитов у  пациентов с  сахар-
ным диабетом 2 типа и ишемической болезнью 
сердца.

•  Первичной конечной точкой является частота 
отсутствия ответа на стандартные низкие дозы 
АСК. 

•  Одним из факторов развития повторных сер-
дечно- сосудистых событий может быть отсут-
ствие ответа на стандартные низкие дозы АСК. 

•  Частота отсутствия лабораторного ответа на 
лечение в  группе пациентов, получающих 
АСК в  буферной форме, которая всасывается 
в  желудке, ниже, чем в  группе, получающей 
АСК в кишечнорастворимой форме. 

•  Результаты исследования КАСКАД могут ока-
зать существенное влияние на клиническую 
практику, если его данные будут в дальнейшем 
подтверждены крупными интервенционными 
исследованиями (в т. ч. с перекрестным дизай-
ном) и внедрены для лечения. 

•  CASCADE is the first study comparing the effect 
of enteric- coated and buffered acetylsalicylic acid 
(ASA) on platelet aggregation in patients with type 
2 diabetes and coronary artery disease (CAD).

•  The primary endpoint is the incidence of ASA 
nonresponsiveness.

•  One of the factors in the development of recur rent 
cardiovascular events may be ASA nonres ponsi-
veness.

•  The rate of buffered ASA nonresponsiveness is 
lower than in enteric- coated ASA group.

•  The CASCADE results may have a significant im-
pact on clinical practice if its data are further con-
firmed by large interventional studies (including 
crossover designs) and implemented for treatment.

Ключевые моменты Key messages

leev M. A., Sveshnikova A. N. Efficacy of buffered acetylsalicylic acid and enteric- 
coated acetylsalicylic acid on platelet aggregation in patients with chronic coronary 
syndrome and type 2 diabetes (CASCADE): single- center observational comparative 

study. Russian Journal of Cardiology. 2025;30(2):6282. doi: 10.15829/1560-4071-
2025-6282. EDN KAUMEZ

Атеросклеротические сердечно- сосудистые забо-
левания являются ведущей причиной смертности во 
всем мире и основным фактором развития инвалид-
ности [1]. Известно, что модифицируемыми факто-
рами риска развития атеросклеротических сердечно- 
сосудистых заболеваний являются артериальная гипер-
тония, сахарный диабет, дислипидемия, образ жиз ни, 
включающий в себя множественные факторы [2], и так 
называемые "гиперреактивные" тромбоциты [3, 4]. 
Несмотря на то, что до сих пор не существует ни одно-
го надежного биомаркера, отражающего состояние 
тромбоцитов, необходимость антитромбоцитарной 
терапии для вторичной профилактики сердечно- 
сосудистых событий не вызывает сомнений, а  воз-
можно, даже в  некоторых группах целесообразно ее 
использование и  для первичной профилактики [5]. 
Таким образом, мишенями лекарственного воздей-
ствия являются повышенные цифры артериального 
давления, холестерин липопротеинов низкой плот-
ности, триглицериды, липопротеин(а), гликирован-
ный гемоглобин и  тромбоциты. Все мишени кроме 
тромбоцитов имеют рекомендованные целевые уров-

ни [6]. Тем не менее несмотря на то, что в реальной 
клинической практике антитромбоцитарная терапия 
назначается "вслепую" [7], есть большое количество 
данных о  том, что при определенных условиях она 
может быть неэффективна [8-16]. В ситуациях, когда 
назначается двой ная антитромбоцитарная терапия 
(а именно острый коронарный синдром) значительные 
успехи в борьбе с этой неэффективностью были до-
стигнуты с помощью назначения "мощных" ингиби-
торов рецепторов P2Y12 [17-19]. Однако в то же время 
проблемам эффективности назначения ацетилсали-
циловой кислоты (АСК), которая является золотым 
стандартом и требуется гораздо большему количеству 
пациентов, не уделяется должного внимания в реко-
мендательных документах, в т. ч. такому явлению, как 
отсутствие ответа на стандартные низкие дозы АСК. 
По результатам многочисленных исследований по-
казано, что ~20-30% пациентов устойчивы к терапии 
стандартными низкими дозами АСК, а  в  некоторых 
из них частота не ответа на стандартные низкие дозы 
АСК может достигать 60% в  определенных популя-
циях пациентов [20-25]. Известно, что у таких паци-
ентов в  3 раза повышается риск развития сердечно- 
сосудистых событий [24, 26, 27]. Это же подтверж-
дают исследования, демонстрирующие значительное 
увеличение риска развития инфаркта миокарда, 
инсульта/транзиторной ишемической атаки и  смер-
ти у пациентов с отсутствием ответа на стандартные 
низкие дозы АСК [28, 29]. Одним из потенциальных 
факторов развития отсутствия ответа на стандартные 
низкие дозы АСК может быть кишечнорастворимое 
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на сайте ClinicalTrials.gov, идентификатор исследова-
ния NCT06716255. Перед началом включения паци-
ентов в исследование оно было одобрено локальным 
этическим комитетом (протокол № 2 от 29.02.2024). 
Все пациенты дали письменное информированное 
согласие. 

Процедура включения в исследование
После подписания информированного согласия 

пациенты в  течение 7 дней продолжали принимать 
препараты АСК (Кардиомагнил 75  мг/сут., Тромбо 
АСС® 100  мг/сут., Аспирин® Кардио 100  мг/сут.) 
с  оценкой комплаенса, и  при 100% комплаенсе им 
была проведена лабораторная оценка эффективно-
сти АСК. 

Процедура определения ВОРТ на фоне приема АСК 
Определение ВОРТ на фоне АСК проводи-

лось двумя тестами: клиническим тестом VerifyNow 
Aspirin Test (Werfen, США) и  световой трансмисси-
онной агрегометрией (СТА) на приборе Solar AP 2110 
(СОЛАР, Беларусь). 

Для анализа VerifyNow Aspirin Test взятие крови 
выполнялось напрямую в вакуумную пробирку 2 мл 
пробирки Greiner Bio- One с  концентрацией цитрата 
натрия 3,2%. Интерпретация значений теста выпол-
нялось на основании инструкции: при ARU (aspirin 
reactive units) ≥550 — тест считался положительным, 
т. е. подтверждалось отсутствие лабораторного ответа 
на АСК, при ARU <550  тест считался отрицатель-
ным, а лабораторный ответ на терапию АСК считал-
ся оптимальным.

Для экспериментов по исследованию агрегации 
тромбоцитов методом СТА на приборе Solar AP 
2110 из цельной крови, взятой в  10 мл пробирки 
S-Monovette® с  цитратом натрия 3,2%, выделялась 
богатая тромбоцитами плазма (БТП) при помощи 
центрифугирования 200 g 5 мин. Регистрация обра-
зования агрегатов из тромбоцитов проводилась при 
равномерном перемешивании 310 мкл БТП магнит-
ным якорем со скоростью 800 оборотов в  минуту. 
Тромбоциты активировались арахидоновой кислотой 
в концентрации 1 ммоль/л, различными концентра-
циями аденозиндифосфата (АДФ) (1-20  мкмоль/л), 
либо добавлением смеси серотонина (20 мкмоль/л) 
и  адреналина (200 нмоль/л), либо пептидом, акти-
вирующим рецептор тромбина PAR-1 (TRAP-6 — 
10 мкмоль/л) в  присутствии ингибитора рецептора 
к  АДФ P2Y12 — ARC-69931MX, либо коллагеном 
в  концентрации 1 мкг/мл (полный протокол агре-
гометрии в  Приложении, в  таблице 2). В  качестве 
референтного образца с  полным светопропускани-
ем использовалась плазма, обедненная тромбоци-
тами (центрифугирование цельной крови пациента 
проводится на скорости 2000 g в  течение 15 мин). 
Хлорид кальция до финальной концентрации 2 мМ 
добавлялся в  суспензию тромбоцитов перед измере-
ниями, в  которых указано наличие ионов кальция. 

покрытие, которое может снижать биодоступность 
и соответственно антитромбоцитарное действие АСК 
[4], особенно в некоторых группах пациентов, напри-
мер у пациентов с ожирением [30, 31] или с сахарным 
диабетом 2  типа (СД2) (у пациентов с  СД2 описана 
повышенная реактивность тромбоцитов и  снижен-
ная фармакодинамическая реакция на АСК по срав-
нению с лицами, не страдающими диабетом [32-34]).

Исследование КАСКАД представляет собой од-
ноцентровое наблюдательное сравнительное иссле-
дование, целью которого была оценка эффективно-
сти АСК в  буферной форме по отношению к  АСК 
в кишечнорастворимой форме на основании данных 
частоты развития высокой остаточной реактивности 
тромбоцитов (ВОРТ) по результатам клинического 
теста VerifyNow Aspirin Test у  пациентов со стабиль-
ной ишемической болезнью сердца (ИБС) и СД2.

Материал и методы 
Дизайн исследования и популяция
Дизайн исследования был опубликован ранее [35]. 

Вкратце, исследование КАСКАД было проспектив-
ным одноцентровым наблюдательным сравнитель-
ным исследованием в  параллельных группах, целью 
которого было оценить эффективность АСК в буфер-
ной форме по отношению к АСК в кишечнораство-
римой форме на основании данных частоты развития 
ВОРТ по результатам клинического теста VerifyNow 
Aspirin Test у  пациентов со стабильной ИБС и  СД2. 
Пациенты были набраны из одного центра. В исследо-
вание были включены пациенты в возрасте 44-91 лет, 
предварительно отобранные случайным образом из 
базы пациентов консультативно- диагностического от-
деления больницы, которые имели в  анамнезе СД2 
и доказанную обструктивную ИБС (только те, у кото-
рых в  анамнезе была выполнена коронарная ангио-
графия), которая на момент включения в  исследо-
вание подходила под определение "стабильной" и не 
требовала назначения двой ной антитромбоцитарной 
терапии. В  исследование отбирались пациенты, по-
лучающие только монотерапию АСК (в качестве же-
лудочнорастворимой АСК выбрана буферная форма 
Кардиомагнил 75 мг/сут., кишечнорастворимая фор-
ма АСК представлена 2  наиболее часто встречаю-
щимися в  практике препаратами: Тромбо АСС® 
100 мг/сут., Аспирин® Кардио 100 мг/сут.). Пациенты 
исключались, если у  них была явная непереноси-
мость АСК, необструктивная или недоказанная ИБС. 
Все критерии включения/невключения/исключения 
пред ставлены в Приложении, в таблице 1. После на-
чала исследования в протокол один раз были внесены 
из ме нения: срок исследования сократился со 180 до 
90 дней (телефонный контакт) (поправка к протоколу 1: 
17 мая 2024г) в связи с тем, что раньше были получе-
ны межгрупповые различия и решено было сократить 
период наблюдения. Протокол доступен в Интернете 
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бораторной эффективности АСК и  90-м днем реги-
стрировались. 

Конечные точки и исходы
Первичной конечной точкой в  исследовании 

КАСКАД была частота развития ВОРТ при приеме 
АСК в  буферной форме (Кардиомагнил) по сравне-
нию с  приемом АСК в  кишечнорастворимой обо-
лочке (Тромбо АСС®/Аспирин® Кардио) по дан-
ным клинического теста VerifyNow Aspirin Test, она 
оценивалась на 7 день исследования. Вторичными 
целями исследования были: частота развития ВОРТ 
при приеме АСК по данным СТА и оценка влияния 
формы АСК на 90-дневную летальность от всех при-
чин, 90-дневную госпитализацию по любому поводу 
и  90-дневное развитие тромботического (ишемиче-
ского) события. Вторичными конечными точками, 
отвечающие этим целям, являлись: определение 
ВОРТ при приеме АСК по данным СТА в  ответ на 
активацию арахидоновой кислотой, а также измере-
ние степени агрегации тромбоцитов в  ответ на дру-
гие различные индукторы в  присутствии физиоло-
гической концентрации ионов кальция; количество 
и доля (%) пациентов, у которых за период наблюде-
ния возникло любое тромботическое (ишемическое) 
событие любой локализации, госпитализация по лю-
бой причине, летальный исход. 

Безопасность и  переносимость оценивались на 
ви зите 2 и  визите 3 (по телефону): пациентам зада-
вался вопрос о  возникновении любых НЯ (в т. ч. 
кровотечение по BARC 1-5  типов) и  серьезных НЯ 
(СНЯ), и  они регистрировались с  момента под-
писания информированного согласия на участие 
в  исследовании до 90 дней после включения в  ис-
следование. Все СНЯ были поданы и  рассмотрены 
локальным этическим комитетом, а  при необходи-
мости и  вышестоящими инстанциями. Конечными 
точками безопасности и  переносимости считались: 
количество и  частота (%) и  тип любых НЯ у  паци-
ентов, принимающих Кардиомагнил 75  мг/сут. или 
Аспирин® Кардио/Тромбо АСС® 100  мг/сут.; коли-
чество и  частота (%) и  тип нежелательной реакции 
(т. е. НЯ, расцененных как связанные с препаратом) 
у пациентов, принимающих Кардиомагнил 75 мг/сут. 
или Аспирин® Кардио/Тромбо АСС® 100  мг/сут.; 
количество и  доля (%) пациентов, прекративших 
прием (самостоятельно или по рекомендации вра-
ча) препарата Кардиомагнил или Аспирин® Кардио/
Тромбо АСС® по причине НЯ, любое кровотечение 
по BARC 1-5 типов.

Статистический анализ. Статистическая оценка дан-
ных была проведена с  использование программно-
го обеспечения Stata/MP 16.0 (для Windows 64-bit), 
Prism (GraphPad, США) и Excel 2016 (Microsoft, США) 
с  валидированными алгоритмами для применения 
статистических методов и надлежащим документаль-
ным оформлением.

В  измерениях, в  которых не указано наличие ионов 
кальция, к БТП добавлялся соответствующий объем 
дистиллированной воды для обеспечения контроля. 
Рекальцификация проводилась для более физио-
логичного исследования агрегации тромбоцитов, 
а  также наблюдения обратимой агрегации тромбо-
цитов [36]. Наблюдение явления обратимой агрега-
ции тромбоцитов (произвольного развала агрегатов 
после их формирования в  присутствии ионов каль-
ция в среде) позволяло оценить такой параметр, как 
"индекс необратимости", показывающий, какая до-
ля тромбоцитов осталась в агрегате через 600 с после 
его формирования в ответ на добавление активатора. 
Для исключения наблюдения работы плазменного 
звена перед рекальцификацией суспензии тромбо-
цитов в  неё добавлялся гирудин в  концентрации 
10 ед./мкл. Сигнал регистрировался каждую секун-
ду. Анализируемыми параметрами при исследовании 
агрегации тромбоцитов методом СТА были: макси-
мум агрегации (максимальное светопропускание су-
спензии в  относительных единицах по отношению 
к референсному образцу, измеряется в %); время до-
стижения максимума агрегации (время достижения 
максимального % светопропускания суспензии за 
счёт агрегации тромбоцитов, измеряется в секундах); 
скорость агрегации (максимальный тангенс угла на-
клона агрегационной кривой, измеряется в  относи-
тельных единицах); индекс необратимости (отноше-
ние % светопропускания суспензии на 600-й секунде 
к  максимальному % светопропускания суспензии, 
измеряется в  относительных единицах, 1 — полная 
необратимость агрегации, 0 — полная обратимость 
процесса агрегации); площадь под кривой (площадь 
под агрегационной кривой, измеряется в  относи-
тельных единицах). Значение максимума агрегации 
≥20% и  необратимый характер агрегационной кри-
вой в  ответ на стимуляцию арахидоновой кислотой 
считалось полным отсутствием лабораторного ответа 
на прием АСК, значение максимума агрегации от 10 
до 20% и/или обратимый характер агрегационной 
кривой в ответ на стимуляцию арахидоновой кисло-
той считалось сниженным лабораторным ответом на 
прием АСК. Остальные ответы считались ожидаемым 
лабораторным ответом на прием АСК (Приложение, 
рис. 1).

Процедура наблюдения в исследовании
С пациентами, включенными в исследование, свя-

зывались по телефону через 90 дней (после прове-
дения теста определения лабораторной эффективно-
сти АСК) для оценки жизненного статуса, частоты 
госпитализаций, изменения в  терапии. Любое не-
желательное явление (НЯ), включая госпитализацию 
по любому поводу, кровотечение по BARC (Bleeding 
Academic Research Consortium) 1-5  типов, любое 
тромботическое (ишемическое) событие или смерть, 
в  период между датой проведения теста оценки ла-
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шансов (ОШ) и  95% доверительный интервал (ДИ). 
Пороговые значения для количественных предикто-
ров устанавливались на основе соотнесения маржи-
нальных вероятностей с  выбранным баллом отсече-
ния. Балл отсечения был выбран при оптимальном 
соотношении чувствительности и  специфичности. 
Корреляционный анализ проведен с расчетом коэф-
фициентов корреляции Пирсона и  Спирмена, по-
следний рассчитывался при переменных, имеющих 
ненормальное распределение. Корреляционная связь 
определялась как слабая при 0,01> r ≤0,29, умеренная 
положительная — при 0,30> r ≤0,69, сильная положи-
тельная — при 0,70> r ≤1,00, слабая отрицательная — 
при -0,01> r ≤-0,29, умеренная отрицательная — при 
-0,30> r ≤-0,69, сильная отрицательная — при -0,70> 
r ≤-1,00. Пер вичным критерием свободы от тромбо-
тических событий, госпитализаций, развития ВОРТ 
на фоне при ема АСК и комбинированной конечной 
точки была установлена кумулятивная свобода от 
тромботических событий, госпитализаций, разви-
тия ВОРТ на фоне приема АСК и комбинированной 
конечной точки — промежуток между датой начала 

Для описания количественных переменных ис-
пользовалось среднее арифметическое значение (М) 
и  стандартное отклонение среднего значения (SD) 
(для параметрических данных) или медиана (Me) 
и интерквантильный размах [IQR] (для непараметри-
ческих данных). С целью оценки нормальности рас-
пределения применялся тест Колмогорова- Смирнова 
и  Skewness тест. Значимость различий между двумя 
группами по количественным переменным оцени-
валась при помощи U-критерия Ман на- Уитни (для 
непараметрических данных) и t-теста Стьюдента (для 
параметрических данных). Качест венные перемен-
ные описывались абсолютными (n) и  относитель-
ными (%) значениями. Для определения значимости 
различий качественных показателей использова-
лись критерии: хи-квадрат (χ2) и  точный критерий 
Фишера. Статистическая значимость определялась 
при значении двустороннего р<0,05. Все переменные, 
для которых была продемонстрирована значимость 
межгрупповых различий, были включены в  много-
факторный регрессионный анализ, где при помощи 
логистической регрессии определялось отношение 

200 пациентов скринировались

84 пациента включены 
в исследование 

84 пациента были  
включены в анализ

42 пациента получали  
буферную форму АСК 

42 пациента закончили  
90 дней наблюдения 

42 пациента закончили  
90 дней наблюдения 

42 пациента получали 
кишечнорастворимую форму АСК 

Неподтвержденная ИБС данными КАГ (n=29) 

Отказались от участия (n=16) 

Аллергия/непереносимость АСК (n=12) 

Не удалось связаться (n=9) 

Рис. 1. Профиль исследования.
Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кислота, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КАГ — коронароангиография.
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Таблица 1
Характеристика пациентов в зависимости от принимаемой формы АСК (n=84)

Демографическая характеристика
Группа пациентов, получающих 
буферную форму АСК (n=42)

Группа пациентов, получающих 
кишечнорастворимую форму АСК (n=42)

p

Пол м/ж, n (%) 23/19 (54,8/45,2) 27/15 (64,3/35,7) 0,374
Раса европеоидная/азиатская, n (%) 42/0 (100,0/0,0) 41/1 (97,6/2,4) 0,314
Возраст на момент начала исследования, лет 68,3±10,7, 67,5 [60,0-75,0] 69,6±9,9, 70,0 [64,0-75,0] 0,561
Рост, м 1,7 [1,6-1,8] 1,7 [1,6-1,8] 0,542
Вес, кг 83,0 [70,0-96,0] 85,5 [74,0-96,0] 0,463
ППТ, м2 2,0±0,3, 2,0 [1,8-2,2] 2,0±0,3, 2,0 [1,8-2,2] 0,591
ИМТ, кг/м2 30,2±6,3, 30,0 [25,3-34,0] 30,9±7,5, 28,9 [26,5-33,6] 0,621
Курение, n (%) 5 (11,9) 9 (21,4) 0,242
Индекс курения, пачка/лет 34 [25-39] 33 [24-45] 0,947
Сопутствующие заболевания
Сахарный диабет, n (%) 42 (100,0) 42 (100,0)
HbA1c, % 8,4 [7,0-9,5] 7,5 [6,2-8,8] 0,130
Без терапии, n (%) 10 (23,8) 8 (19,0) 0,595
Сахароснижающие препараты, n (%) 32 (76,2) 34 (80,9) 0,595
— Метформин, n (%) 10 (23,8) 8 (19,) 0,595
— Ингибиторы ДПП-4, n (%) 3 (7,1) 0 (0,0) 0,078
— Агонисты рецепторов ГПП-1, n (%) 1 (2,4) 0 (0,0) 0,314
— Ингибиторы НГЛТ-2, n (%) 18 (42,8) 26 (61,9) 0,081
Инсулинотерапия, n (%) 22 (52,4) 14 (33,3) 0,078
Гипертоническая болезнь, n (%) 42 (100,0) 42 (100,0)
Аортальный стеноз, n (%) 1 (2,4) 1 (2,4)
ХБП, n (%) 15 (35,7) 12 (28,6) 0,483
Дислипидемия, n (%) 42 (100,0) 41 (97,6) 0,314
ХСН, n (%) 11 (26,2) 18 (42,8) 0,108
ЗПА, n (%) 22 (52,4) 22 (52,4)
Инфаркт головного мозга/ТИА в анамнезе, n (%) 9 (21,4) 7 (16,7) 0,578
Онкологическое заболевание в анамнезе, n (%) 1 (2,4) 3 (7,1) 0,306
ХОБЛ/бронхиальная астма, n (%) 2 (4,8) 4 (9,5) 0,397
ЯБЖ и/или ДПК, n (%) 1 (2,4) 3 (7,1) 0,306
Кровотечение в анамнезе, n (%) 0 (0,0) 1 (2,4) 0,314
Хроническая анемия, n (%) 6 (14,3) 6 (14,3)
Индекс Чарльсон, баллы 6,6±2,2, 6,0 [5,0-8,0] 7,4±2,0, 8,0 [6,0-9,0] 0,102
ИБС, n (%) 42 (100,0) 42 (100,0)
КАГ в анамнезе, n (%) 42 (100,0) 42 (100,0)
— Обструктивный атеросклероз, n (%) 42 (100,0) 42 (100,0)
— Однососудистое поражение КА, n (%) 11 (26,2) 14 (33,3) 0,474
— Двухсосудистое поражение КА, n (%) 15 (35,7) 10 (23,8) 0,233
— Трехсосудистое поражение КА, n (%) 16 (38,1) 18 (42,9) 0,657
— Стеноз ствола ЛКА, n (%) 10 (23,8) 12 (28,6) 0,620
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 27 (64,3) 27 (64,3)
ЧКВ в анамнезе, n (%) 21 (50,0) 18 (42,9) 0,578
БАП без стентирования, n (%) 1 (2,4) 2 (4,8) 0,556
Стентирование, n (%) 20 (47,6) 16 (38,1) 0,364
Голометаллические стенты, n (%) 1 (2,4) 0 (0,0) 0,364
Стенты с лекарственным покрытием, n (%) 19 (45,2) 16 (38,1) 0,364
КШ в анамнезе, n (%) 2 (4,8) 4 (9,5) 0,397
Пациенту показана дальнейшая реваскуляризация КА, n (%) 17 (40,5) 13 (30,9) 0,362
Лекарственная терапия
иАПФ/БРА, n (%) 33 (78,6) 37 (88,1) 0,242
АРНИ, n (%) 5 (11,9) 6 (14,3) 0,746
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Демографическая характеристика
Группа пациентов, получающих 
буферную форму АСК (n=42)

Группа пациентов, получающих 
кишечнорастворимую форму АСК (n=42)

p

ББ, n (%) 39 (92,9) 41 (97,6) 0,306
АМР, n (%) 10 (23,8) 15 (35,7) 0,233
БМКК, n (%) 13 (30,9) 13 (30,9)
Диуретики, n (%) 9 (21,4) 18 (42,9) 0,035
Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (статины), n (%) 40 (95,2) 41 (97,6) 0,557
Эзетимиб, n (%) 4 (9,5) 2 (4,8) 0,397
Ингибиторы PCSK9, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0)
Ингибиторы протоновой помпы, n (%) 2 (4,8) 6 (14,3) 0,137
Визит 1
Лабораторные данные
Эритроциты, 1012/л 4,5±0,5, 4,6 [4,2-4,9] 4,6±0,6, 4,7 [4,0-4,9] 0,856
Гемоглобин, г/л 135,1±17,7, 137,5 [119,0-148,0] 137,6±19,7, 138,0 [123,0-150,0] 0,551
Гематокрит, % 39,7±4,7, 39,9 [36,4-42,9] 40,4±5,7, 40,8 [36,0-44,4] 0,535
Средний объем эритроцита, фл 88,4 [83,2-91,9] 88,7 [85,7-92,1] 0,517
Среднее содержание гемоглобина в эритроците, г/дл 30,3 [28,3-31,7] 30,4 [29,3-31,3] 0,823
Средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах, г/дл 343,5 [331-349] 340 [334-247] 0,819
Ширина распределения эритроцитов, % 14,0 [13,1-14,7] 13,8 [13,2-15,0] 0,552
Лейкоциты, 109/л 8,0±1,8, 8,2 [6,4-9,0] 7,8±1,7, 7,7 [6,6-9,1] 0,526
Нейтрофилы, 109/л 5,3±1,4, 5,1 [4,3-6,2] 4,9±0,9, 4,9 [4,3-5,5] 0,124
Лимфоциты, 109/л 1,7 [1,3-2,2] 1,6 [1,2-2,1] 0,428
Моноциты, 109/л 0,49 [0,39-0,60] 0,56 [0,48-0,67] 0,051
Эозинофилы, 109/л 0,11 [0,05-0,20] 0,13 [0,11-0,21] 0,213
Базофилы, 109/л 0,03 [0,02-0,04] 0,03 [0,02-0,04] 0,452
Тромбоциты, 109/л 222±62,9, 225 [176-268] 247,1±67,6, 241 [195-292] 0,082
КФК-МВ, Ед/л 14,6±3,2, 14,4 [12,3-16,3] 15,7±4,9, 15,6 [12,3-19,8] 0,218
Общий холестерин, ммоль/л 4,3 [3,0-5,7] 3,9 [3,2-4,9] 0,499
Триглицериды, ммоль/л 1,5 [1,2-2,2] 1,3 [1,0-1,8] 0,205
ХС-ЛНП, ммоль/л 2,5 [1,7-3,8] 2,5 [1,9-2,9] 0,613
ХС-ЛВП, ммоль/л 1,1 [0,9-1,2] 1,0 [0,9-1,3] 0,730
Общий белок, г/л 65,8±6,0, 65,7 [60,9-69,6] 64,3±6,2, 63,5 [60,3-67,4] 0,258
Глюкоза, ммоль/л 9,0 [6,6-11,4] 7,8 [6,2-9,8] 0,229
Мочевина, ммоль/л 6,9 [5,4-7,9] 6,7 [5,9-9,4] 0,361
АЛТ, Ед/л 19,9 [14,0-34,5] 21,2 [16,0-37,8] 0,350
АСТ, Ед/л 19,9 [15,5-33,8] 20,9 [17,3-36,1] 0,359
Общий билирубин, мкмоль/л 10,7 [7,7-13,8] 13,3 [9,5-18,8] 0,065
Прямой билирубин, мкмоль/л 2,1 [1,4-3,1] 3,2 [2,0-4,5] 0,047
Креатинин, мкмоль/л 97,1 [86,8-122,0] 101,3 [86,3-125,1] 0,573
СКФ, мл/мин/1,73 м2 61,9±20,1, 58,3 [46,9-77,3] 60,1±20,7, 59,6 [45,1-69,3] 0,691
Гемодинамические параметры
САД, мм рт.ст. 134,4±17,6, 136,5 [120,0-152,0] 131,5±15,1, 133,0 [122,0-142,0] 0,416
ДАД, мм рт.ст. 79,6±9,9, 79,0 [72,0-87,0] 77,5±9,3, 78,0 [70,0-84,0] 0,337
ЧСС, уд./мин 72,3±8,0, 70,0 [65,0-78,0] 72,0±8,2, 72,5 [66,0-80,0] 0,883
Визит 2
Лабораторные данные
Эритроциты, 1012/л 4,5±0,5, 4,6 [4,2-4,9] 4,5±0,7, 4,7 [4,1-4,9] 0,963
Гемоглобин, г/л 133,1±18,5, 134,5 [124,0-143,0] 133,8±15,9, 138,0 [121,0-145,0] 0,850
Гематокрит, % 39,4±5,2, 39,4 [36,4-41,9] 39,9±5,3, 40,8 [35,8-42,9] 0,713
Средний объем эритроцита, фл 86,7±6,6, 87,7 [84,3-91,1] 87,8±4,7, 88,1 [86,1-90,7] 0,645
Среднее содержание гемоглобина в эритроцитах, г/дл 30,2 [28,4-31,2] 30,0 [28,9-31,0] 0,865
Средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах, г/дл 340,0 [332,0-344,0] 338,5 [334,0-345,0] 0,900

Таблица 1. Продолжение
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досрочно прекратить исследования из-за выявления 
значимых межгрупповых различий. 

Результаты
В период с 28 февраля 2024г по 17 мая 2024г 200 па-

циентов прошли скрининг и  84 пациента были ус-
пешно включены в исследование, из них 42 получали 
кишечнорастворимую форму АСК (Тромбо АСС® 
100  мг/сут., n=21; Аспирин® Кардио 100  мг/сут., 
n=21) и 42 получали буферную форму АСК, которая 
всасывается в желудке (Кардиомагнил 75 мг/сут.), все 
пациенты находились 90 дней после подписания ин-
формированного согласия под наблюдением (рис. 1). 

приема АСК и датой окончания исследования и про-
межуток между началом и окончанием исследования. 
Оценка статистически значимых различий кривых 
выживаемости проводилась с  помощью log-rank-
теста. На основании показателей выживаемости по 
каждому исследованию были построены графические 
изображения — кривые выживаемости. Также инте-
рес исследователей представляла дополнительная 
подгруппа — пациенты не ответчики на стандартные 
низкие дозы АСК по сравнению с пациентами ответ-
чиками на стандартную низкую дозу АСК по данным 
теста VerifyNow Aspirin Test. Промежуточный анализ 
выполнялся один раз, после которого было решено 

Демографическая характеристика
Группа пациентов, получающих 
буферную форму АСК (n=42)

Группа пациентов, получающих 
кишечнорастворимую форму АСК (n=42)

p

Ширина распределения эритроцитов, % 14,0 [13,1-14,7] 13,7 [13,1-15,0] 0,734
Лейкоциты, 109/л 7,3±1,5, 7,3 [6,1-8,5] 7,4±1,4, 7,2 [6,1-8,5] 0,947
Нейтрофилы, 109/л 4,6±1,1, 4,9 [3,9-5,2] 4,6±0,9, 4,9 [3,9-5,2] 0,845
Лимфоциты, 109/л 1,7 [1,3-2,0] 1,5 [1,2-1,9] 0,188
Моноциты, 109/л 0,49±0,16, 0,49 [0,37-0,60] 0,58±0,20, 0,56 [0,45-0,74] 0,024
Эозинофилы, 109/л 0,13 [0,07-0,22] 0,18 [0,10-0,26] 0,107
Базофилы, 109/л 0,03 [0,02-0,04] 0,03 [0,02-0,05] 0,084
Тромбоциты, 109/л 227,8±68,4, 226,5 [189,0-254,0] 245,8±66,9, 244,0 [207,0-284,0] 0,226
КФК-МВ, Ед/л 13,5±2,4, 13,3 [12,2-14,6] 14,9±3,9, 15,5 [12,4-17,8] 0,048
Общий холестерин, ммоль/л 4,2 [3,0-5,4] 3,9 [3,2-4,9] 0,651
Триглицериды, ммоль/л 1,3 [1,1-2,1] 1,3 [1,0-1,8] 0,413
ХС-ЛНП, ммоль/л 2,4 [1,8-3,7] 2,4 [1,8-2,8] 0,610
ХС-ЛВП, ммоль/л 1,1 [0,9-1,3] 1,1 [0,9-1,3] 0,508
Общий белок, г/л 64,9±4,8, 64,3 [61,2-68,6] 64,0±4,5, 62,6 [61,1-65,7] 0,331
Глюкоза, ммоль/л 7,8 [6,2-8,7] 7,1 [6,2-8,3] 0,141
Мочевина, ммоль/л 6,4 [5,4-6,9] 6,5 [5,8-8,6] 0,227
АЛТ, Ед/л 16,6 [12,5-23,4] 18,0 [14,4-26,7] 0,336
АСТ, Ед/л 16,2 [12,6-22,0] 16,5 [12,5-22,0] 0,996
Общий билирубин, мкмоль/л 9,4 [6,9-11,7] 10,8 [8,7-15,5] 0,042
Прямой билирубин, мкмоль/л 1,8 [1,2-2,7] 2,4 [1,6-3,7] 0,037
Креатинин, мкмоль/л 89,5 [80,0-97,0] 95,2 [85,0-115,0] 0,084
СКФ, мл/мин/1,73 м2 67,8±17,7, 67,2 [55,6-78,0] 63,5±19,6, 63,7 [47,0-77,2] 0,296
Гемодинамические параметры
САД, мм рт.ст. 131,4±14,9, 133,0 [122,0-142,0] 128,1±13,0, 129,0 [118,0-136,0] 0,274
ДАД, мм рт.ст. 79,6±8,1, 77,0 [75,0-85,0] 77,8±8,6, 78,0 [72,0-84,0] 0,313
ЧСС, уд./мин 71,0±7,8, 70,0 [64,0-78,0] 70,2±7,7, 70,0 [65,0-76,0] 0,615

Сокращения: АЛТ — аланинаминотрансфераза, АМР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, АРНИ — ангиотензиновых рецепторов и  непри-
лизина ингибитор, АСК — ацетилсалициловая кислота, АСТ — аспартатаминотрансфераза, БАП — баллонная ангиопластика, ББ — бета-адреноблокаторы, 
БМКК — блокаторы медленных кальциевых каналов, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II, ГМГ-КоА-редуктаза — 3-гидрокси-3-метилглютарил- 
кофермент А редуктаза, ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид-1, ДАД — диастолическое артериальное давление, ДПК — двенадцатиперстная кишка, ДПП-4 — 
дипептидилпептидаза-4, ЗПА — заболевание периферических артерий, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИБС — ишемическая 
болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, КА — коронарная артерия, КАГ — коронарная ангиография, КФК-МВ — креатинфосфокиназа МВ, КШ — коро-
нарное шунтирование, ЛКА — левая коронарная артерия, НГЛТ-2 — натрий- глюкозный котранспортер 2  типа, ППТ — площадь поверхности тела, САД — 
систолическое артериальное давление, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ХБП — хроническая болезнь 
почек, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХС-ЛВП — холестерин липопротеинов высокой 
плотности, ХС-ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ЧСС — частота сердечных сокращений, 
ЯБЖ — язвенная болезнь желудка, HbA1c — гликированный гемоглобин, PCSK9 — proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (пропротеиновая конвертаза 
субтилизин- кексинового типа 9).

Таблица 1. Продолжение



104

Российский кардиологический журнал 2025; 30 (2)

104

Таблица 2
Характеристика тромбоцитарного звена пациентов в зависимости от принимаемой формы АСК (n=84)

Группа пациентов, получающих  
буферную форму АСК (n=42)

Группа пациентов, получающих 
кишечнорастворимую форму АСК (n=42)

p

Тромбоциты, 109/л 222±62,9, 225 [176-268] 247,1±67,6, 241 [195-292] 0,082
Ширина распределения тромбоцитов по объему, % 16,4 [16,2-16,7] 16,2 [15,9-16,4] 0,448
Тромбокрит, % 0,227±0,067, 0,239 [0,179-0,275] 0,247±0,060, 0,241 [0,203-0,285] 0,156
Средний объем тромбоцитов в крови, фл 10,2±1,3, 10,4 [9,5-11,0] 10,0±0,9, 10,0 [9,4-10,5] 0,410
VerifyNow Aspirin Test
Степень активности тромбоцитов, ARU 412,5 [384,0-467,0] 451,0 [381,0-543,0] 0,182
Частота ВОРТ на фоне приема АСК, n (%) 3 (7,1) 10 (23,8) 0,035

Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кислота, ВОРТ — высокая остаточная реактивность тромбоцитов, ARU — aspirin reaction units.

Таблица 3
Частота ответа на терапию АСК по данным СТА на агрегометре Solar 2110 при стимуляции  

арахидоновой кислотой 1 ммоль/л (1 мМ), в зависимости от принимаемой формы АСК (n=84) 

Группа пациентов, получающих  
буферную форму АСК (n=42)

Группа пациентов, получающих 
кишечнорастворимую форму АСК (n=42)

p

Полное отсутствие ответа на терапию АСК, n (%) 7 (17) 12 (29) 0,207
Cниженный ответ на терапию АСК, n (%) 8 (19) 9 (21) 0,786
Отсутствие ответа на терапию АСК + сниженный ответ 
на терапию АСК, n (%)

15 (36) 21 (50) 0,196

Ожидаемый ответ на терапию АСК, n (%) 27 (64) 21 (50) 0,196

Сокращение: АСК — ацетилсалициловая кислота. 
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Рис. 2. СТА на агрегометре Solar AP 2110. Максимум агрегации тромбоцитов.
Примечание: в плазме, обогащенной тромбоцитами, анализ показателя максимума агрегации тромбоцитов (измеряется в %) выявил следующие различия: 
Л — при стимуляции тромбоцитов арахидоновой кислотой в концентрации 1 ммоль/л в присутствии ионов кальция в группе буферной АСК показатель значимо 
снижен относительно группы кишечнорастворимой АСК. 
БТП активировалась различными индукторами агрегации, время измерения составляло 600  с. В  тех измерениях, где происходила рекальцификация БТП до 
измерения, указано (кальций). В  образцах без рекальцификации указано (MQ). Сравнение показателей между группами проводилось с  помощью критерия 
Манна- Уитни: n. s. — не значимое отличие, * — p<0,05. 
Сокращения: АДФ — аденозиндифосфат, АСК — ацетилсалициловая кислота, БТП — богатая тромбоцитами плазма, TRAP-6 — thrombin receptor activating 
peptide 6 (пептид 6, активирующий рецептор тромбина). 
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мую форму АСК. Все данные, характеризующие тром-
боциты в зависимости от принимаемой формы АСК, 
представлены в таблице 2.

При дополнительном анализе (логит- регрессия), 
на основании полученных данных по первичной ко-
нечной точке, было выявлено, что факторами, ас-
социированными с  развитием ВОРТ на фоне АСК, 
в  исследовании были: кишечнорастворимая фор-
ма АСК (ОШ 7,02; 95% ДИ: 1,10-2,36; p=0,013), ин-
декс Чарльсон (ОШ 1,54; 95% ДИ: 1,12-2,12; p=0,009) 
и  ширина распределения эритроцитов (ОШ 1,32; 
95% ДИ: 1,02-1,72; p=0,038) (для модели из трех пре-
дикторов — площадь под кривой 0,8597). При этом 
пороговое значение для индекса Чарльсон составило 
8,7 балла, а для ширины распределения эритроцитов 
пороговое значение составило 16% (см. Приложение, 
рис. 2), т. е. выше полученных значений увеличивался 
шанс развития ВОРТ на фоне АСК. Полная клинико- 
демографическая характеристика, лекарственная те-
рапия и лабораторные параметры популяции пациен-
тов не ответчиков на стандартные низкие дозы АСК, 
а  также корреляционный анализ взаимосвязей сте-
пени активности тромбоцитов на фоне приема АСК 
представлены в Приложении, в таблицах 3-6. 

Набор в  исследование был остановлен 17  мая 2024г 
в  связи с  более значительной, чем ожидалось, раз-
ницей выявления первичной конечной точки между 
группами на основании промежуточного анализа.

На момент окончания набора пациентов в иссле-
дование заключительный визит не был завершен ни 
у  одного из пациентов. Клинико- демографическая 
характеристика представлена в таблице 1. Данные обо 
всей популяции в  целом приведены в  Приложении, 
в таблице 3. Всего 84 пациента, средний возраст со-
ставил 68,9±10,2  лет, 50 (59,5%) мужчин, 34 (40,5%) 
женщины, 1 пациент (1,2%) был монголоидной расы, 
остальные 83 пациента — европеоидной (98,8%). 

Первичная конечная точка (частота развития 
ВОРТ на фоне приема АСК) по данным клиниче-
ского теста VerifyNow Aspirin Test, где было уста-
новлено увеличенное светопропускание в  единицах 
ARU >550, наблюдалась у 3 пациентов (7%) в группе 
буферной формы АСК, что было достоверно ниже 
частоты выявления ВОРТ на фоне АСК в  группе, 
получающей кишечнорастворимую форму АСК, ко-
торая наблюдалась у  10 пациентов (24%), (p=0,035), 
т. е. частота развития ВОРТ на 22% чаще встречалась 
в группе пациентов, получающих кишечнораствори-
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Рис. 3. СТА на агрегометре Solar AP 2110. Время достижения максимума агрегации тромбоцитов. 
Примечание: в плазме, обогащенной тромбоцитами, анализ показателя время достижения максимума агрегации тромбоцитов (измеряется в секундах) выявил 
следующие различия: 
Б, В, Г — при стимуляции тромбоцитов АДФ в концентрациях 2 мкмоль/л, 3 мкмоль/л в присутствии ионов кальция и 5 мкмоль/л без присутствия ионов кальция 
группе буферной АСК показатель значимо повышен относительно группы кишечнорастворимой АСК. 
БТП активировалась различными индукторами агрегации, время измерения составляло 600  с. В  тех измерениях, где происходила рекальцификация БТП до 
измерения, указано (кальций). В  образцах без рекальцификации указано (MQ). Сравнение показателей между группами проводилось с  помощью критерия 
Манна- Уитни: n. s. — не значимое отличие, ** — p<0,01, *** — p<0,001.
Сокращения: АДФ — аденозиндифосфат, АСК — ацетилсалициловая кислота, БТП — богатая тромбоцитами плазма, TRAP-6 — thrombin receptor activating 
peptide 6 (пептид 6, активирующий рецептор тромбина).
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5 мкмоль/л (5 мкМ) агрегаты у пациентов с буферной 
формой АСК формировались медленнее (было вы-
ше время образования агрегатов (рис.  3)), при этом 
скорость агрегации тромбоцитов, рассчитанная как 
максимальное значение тангенса угла наклона кри-
вой агрегации, значимо между группами не различа-
лась (рис.  4). Агрегаты в  ответ на стимуляцию АДФ 
в  концентрациях 2 мкмоль/л (2 мкМ), 3 мкмоль/л 
(3 мкМ), 5 мкмоль/л (5 мкМ) у пациентов с буферной 
формой АСК были более стабильны (разваливались 
к 10-й минуте реже, индекс необратимости в данной 
группе ближе к единице) (рис. 5). Агрегация тромбо-
цитов в ответ на стимуляцию TRAP-6 в концентрации 
10 мкмоль/л в  присутствии ингибитора рецептора 
к АДФ P2Y12 — ARC-69931MX у пациентов с буфер-
ной формой АСК по показателю площадь под кривой 
была достоверно ниже (рис. 6).

При анализе полученных данных по частоте от-
сутствия/сниженного/отсутствия+сниженного отве-
та на терапию АСК по результатам СТА и  ее связи 
с  клинико- демографическими данными показано, 
что во всех группах, не соответствующих ожидаемому 
ответу на терапию АСК, уровень гликированного ге-
моглобина был выше и реже назначался метформин, 

Результаты по вторичной конечной точке — раз-
витие ВОРТ на фоне приема АСК по данным СТА 
на агрегометре Solar 2110 по ответу на стимуляцию 
арахидоновой кислотой (значение максимума агре-
гации ≥20% и необратимый характер агрегационной 
кривой считалось полным отсутствием ответа на те-
рапию АСК, максимум агрегации от 10 до 20% и об-
ратимый характер агрегационной кривой считался 
сниженным ответом на терапию АСК) представлены 
в таблице 3. 

По данным СТА при стимуляции арахидоновой 
кислотой частота отсутствия/сниженного/от сут-
ствия+сниженного ответа на терапию АСК была 
ниже в  группе пациентов, получающих буферную 
форму АСК (17% vs 29%, 19% vs 21%, 36% vs 50%), 
однако найденные различия не имели статистиче-
ской достоверности (табл.  3). По данным СТА было 
выявлено, что агрегация тромбоцитов в  ответ на 
стимуляцию арахидоновой кислотой у  пациентов 
с кишечнорастворимой формой АСК по показателю 
максимума агрегации тромбоцитов была достоверно 
выше, чем в  группе пациентов с  буферной формой 
АСК (рис. 2). В ответ на стимуляцию АДФ в концен-
трациях 2 мкмоль/л (2 мкМ), 3 мкмоль/л (3 мкМ), 
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Рис. 4. СТА на агрегометре Solar AP 2110. Скорость агрегации тромбоцитов. 
Примечание: в плазме, обогащенной тромбоцитами, анализ показателя скорость агрегации тромбоцитов (измеряется в относительных единицах) не выявил 
различия между группами. 
БТП активировалась различными индукторами агрегации, время измерения составляло 600  с. В  тех измерениях, где происходила рекальцификация БТП до 
измерения, указано (кальций). В  образцах без рекальцификации указано (MQ). Сравнение показателей между группами проводилось с  помощью критерия 
Манна- Уитни: n. s. — не значимое отличие.
Сокращения: АДФ — аденозиндифосфат, АСК — ацетилсалициловая кислота, БТП — богатая тромбоцитами плазма, TRAP-6 — thrombin receptor activating 
peptide 6 (пептид 6, активирующий рецептор тромбина).
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ампутацией), что выше чем в группе буферной фор-
мы АСК (тромботические (ишемические) события 
в данной группе не регистрировались), но различия 
недостоверны (p=0,314). Частота госпитализаций 
по любому поводу за период наблюдения 90  дней 
в группе буферной формы АСК составила 7,1% (n=3), 
что ниже, чем в  группе кишечнорастворимой фор-
мы АСК — 16,7% (n=7), но различия недостоверны 
(p=0,178). За 90 дней наблюдения ни в одной группе 
ни один пациент не умер. Частота комбинированной 
конечной точки (любое тромботическое (ишемиче-
ское) событие любой локализации  + госпитализа-
ция по любой причине + летальный исход) за пери-
од наблюдения 90 дней в  группе буферной формы 
АСК составила 7,1% (n=3), что ниже, чем в  группе 
кишечнорастворимой формы АСК, — 16,7% (n=7), 
но различия недостоверны (p=0,178). Кри вые вы-
живаемости Каплана- Мейера представлены на ри-
сунках 7, 8. 

уровень триглицеридов и  общего белка в  сыворотке 
крови в  группе отсутствия ответа на терапию АСК 
был ниже, а  уровень лейкоцитов и  моноцитов вы-
ше, по остальным параметрам группы не различа-
лись (Приложение, табл. 7, 9). Полная клинико- демо-
графическая характеристика, лекарственная те рапия 
и  лабораторные параметры популяции пациентов, 
отвечающих и  не отвечающих на стандартные низ-
кие дозы АСК, представлены в Приложении, в табли-
цах  7-9. Анализ параметров агрегометрии в  зависи-
мости от ответа на терапию АСК представлен в При-
ложении на рисунках 3-7.

При анализе данных частоты развития тромбо-
тических (ишемических) событий любой локализа-
ции за период наблюдения 90 дней было получено: 
у 1 (2,4%) пациента из группы кишечнорастворимой 
формы АСК было зарегистрировано тромботическое 
(ишемическое) событие (острый тромбоз подколен-
ной артерии с  развитием гангрены и  последую щей 
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Рис. 5. СТА на агрегометре Solar AP 2110. Индекс необратимости агрегации тромбоцитов.
Примечание: в плазме, обогащенной тромбоцитами, анализ показателя индекс необратимости агрегации тромбоцитов (измеряется в относительных единицах) 
выявил следующие различия: 
Б, В, Г — при стимуляции тромбоцитов АДФ в концентрациях 2 мкмоль/л, 3 мкмоль/л в присутствии ионов кальция и 5 мкмоль/л без присутствия ионов кальция 
группе буферной АСК показатель значимо повышен относительно группы кишечнорастворимой АСК. 
Богатая тромбоцитами плазма активировалась различными индукторами агрегации, время измерения составляло 600  с. В  тех измерениях, где происходила 
рекальцификация БТП до измерения, указано (кальций). В образцах без рекальцификации указано (MQ). Сравнение показателей между группами проводилось 
с помощью критерия Манна- Уитни: n. s. — не значимое отличие, ** — p<0,01, *** — p<0,001.
Сокращения: АДФ — аденозиндифосфат, АСК — ацетилсалициловая кислота, БТП — богатая тромбоцитами плазма, TRAP-6 — thrombin receptor activating 
peptide 6 (пептид 6, активирующий рецептор тромбина).
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стоверны (p=0,176). Кривые выживаемости Каплана- 
Мейера представлены в Приложении на рисунке 8. 

Частота возникновения НЯ, связанных с  ле-
чением той или иной формой АСК, представлена 
в Приложении в таблице 10. НЯ до 90-го дня наблю-
дались у 10 (23,8%) пациентов из 42 пациентов в груп-
пе буферной формы АСК и у 19 (45,2%) пациентов из 
42 пациентов в  группе кишечнорастворимой формы 
АСК (разница между группами была достоверной — 
p=0,039). Наиболее часто наблюдаемыми НЯ были 
диспепсия у 2 (4,8%), кровоточивость десен у 2 (4,8%), 
головокружение у 2 (4,8%), декомпенсация хрониче-
ской сердечной недостаточности у  2 (4,8%) пациен-
тов из 42 пациентов в  группе буферной формы АСК 
и декомпенсация хронической сердечной недостаточ-
ности у  3 (7,1%), диспепсия у  2 (4,8%), спонтанные 
гематомы у 2 (4,8%), шум в ушах у 2 (4,8%) пациентов 
из 42 пациентов в группе кишечнорастворимой АСК 
(рис. 9; Приложение, табл. 11). При этом частота раз-
вития геморрагических осложнений у  пациентов со 
стабильной ИБС и СД2 при приеме буферной формы 
АСК и кишечнорастворимой формы АСК составила 
3 (7,1%) и  4 (9,5%), соответственно (p=0,693). СНЯ 

При анализе частоты развития тромботических 
(ишемических) событий любой локализации за пе-
риод наблюдения 90 дней в зависимости от наличия/
отсутствия ответа на терапию АСК было получено: 
у 1 (7,7%) пациента из группы не ответчиков на АСК 
было зарегистрировано тромботическое (ишемиче-
ское) событие (острый тромбоз подколенной артерии 
с  развитием гангрены и  последующей ампутацией), 
что выше чем в  группе ответчиков на АСК (тромбо-
тические (ишемические) события в данной группе не 
регистрировались), различия достоверны (p=0,019). 
Частота госпитализаций по любому поводу за пери-
од наблюдения 90 дней в  группе не ответчиков на 
АСК составила 23,1% (n=3), что выше, чем в  группе 
ответчиков на АСК — 9,9% (n=7), но различия недо-
стоверны (p=0,176). За 90 дней наблюдения ни в од-
ной группе ни один пациент не умер. Частота комби-
нированной конечной точки (любое тромботическое 
(ишемическое) событие любой локализации + госпи-
тализация по любой причине + летальный исход) за 
период наблюдения 90 дней в группе не ответчиков на 
АСК составила 23,1% (n=3), что выше, чем в  группе 
ответчиков на АСК — 9,9% (n=7), но различия недо-
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Рисунок 6. СТА на агрегометре Solar AP 2110. Площадь под кривой. 
Примечание: в  плазме, обогащенной тромбоцитами, анализ показателя площадь под кривой (измеряется в  относительных единицах) выявил следующие 
различия: 
З — при стимуляции тромбоцитов TRAP-6 в концентрации 10 мкмоль/л в присутствии ингибитора рецептора к АДФ P2Y12 — ARC-69931MX в группе буферной 
АСК показатель значимо повышен относительно группы кишечнорастворимой АСК. 
БТП активировалась различными индукторами агрегации, время измерения составляло 600  с. В  тех измерениях, где происходила рекальцификация БТП до 
измерения, указано (кальций). В  образцах без рекальцификации указано (MQ). Сравнение показателей между группами проводилось с  помощью критерия 
Манна- Уитни: n. s. — не значимое отличие, * — p<0,05.
Сокращения: АДФ — аденозиндифосфат, АСК — ацетилсалициловая кислота, БТП — богатая тромбоцитами плазма, TRAP-6 — thrombin receptor activating 
peptide 6 (пептид 6, активирующий рецептор тромбина).
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ющих врачей сложился устойчивый паттерн о  наи-
более безопасной форме АСК той, которая содержит 
кишечнорастворимую оболочку. В  то же время по-
следние два десятилетия постепенно накапливались 
данные о явлении "аспиринорезистентности", её воз-
можных причинах, распространенности, прогности-
ческом значении, потенциальных путях преодоления 
[20, 26, 29, 47-50], хотя некоторые эксперты и счита-
ют данный термин некорректным в  контексте того, 
что под лекарственной устойчивостью (резистент-
ностью) обычно понимают потерю эффективности 
лекарственного препарата даже при увеличении до-
зы, в  случае же с  АСК степень реакции на лекар-
ственный препарат может зависеть от формы и дозы 
АСК и  в  таком случае более корректным термином 
был бы термин "препарат с выраженной межиндиви-
дуальной вариабельностью" [51], также иногда дан-
ное явление называют "псевдорезистентностью" [52].

Одной из возможных причин отсутствия ответа на 
низкие дозы АСК, которые применяются для профи-
лактики сердечно- сосудистых событий, обсуждалась 
в  т. ч. сниженная биодоступность кишечнораствори-

наблюдались у 3 (7,1%) пациентов в группе буферной 
формы АСК и у 7 (16,7%) пациентов в  группе паци-
ентов с кишечнорастворимой формой АСК (разница 
между группами недостоверна — p=0,178).

Обсуждение
АСК в настоящее время является основным пре-

паратом для профилактики сердечно- сосудистых со-
бытий у  пациентов с  атеросклеротическими заболе-
ваниями и остается самым часто назначаемым анти-
тромбоцитарным препаратом в  мире [37]. Несмотря 
на то, что существуют разные формы АСК (простая 
желудочная форма, форма в  оболочке (кишечно-
растворимая), желудочная форма с  антацидом (бу-
ферная) и  липидная форма с  модифицированным 
высвобождением (PL2200)), предпочтительное при-
менение тех или иных форм долгое время не было 
подтверждено надежными доказательствами. Тем не 
менее знание о  связи АСК с  развитием желудочно- 
кишечных кровотечений и  ряд некрупных иссле-
дований, проведенных более 20  лет назад [38-46], 
привели к тому, что в восприятии многих практику-

p=0,126p=0,410

p=0,410 p=0,537
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Рис. 7. Кривые Каплана- Мейера кумулятивной бессобытийной выживаемости для госпитализаций по любому поводу. (А) для отсутствия ответа на терапию АСК, 
(Б) для развития комбинированной конечной точки (тромботическое (ишемическое) событие + госпитализация по любому поводу + летальность по любому пово-
ду), (В) для развития тромботического (ишемического) события, (Г) от момента включения в исследование до 90-го дня наблюдения.
Сокращение: АСК — ацетилсалициловая кислота.
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стандартную дозу АСК 75-100  мг в  стандартном ре-
жиме (однократный прием), не получают ожидаемо-
го результата лабораторных тестов: нет увеличения 
времени кровотечения, снижения синтеза тромбо-
ксана А2 или подавления агрегации тромбоцитов [20, 
26, 47-50]. В  проведенном исследовании первичной 
конечной точкой являлась "лабораторная резистент-
ность", выявленная по данным клинического теста 
VerifyNow Aspirin test. По результатам выполнен-
ного исследования, куда были включены взрослые 
пациенты обоего пола с  установленным диагнозом 
стабильной ИБС и  СД2 и  которые до включения 
в  исследование получали АСК, было выявлено от-
сутствие ответа на терапию АСК у  15,5% пациентов 
(13 из 84 обследованных), что подтверждает высокую 
частоту данного явления и  соответствует литератур-
ным источникам, которые публиковали частоту 15-
60% [20-24, 55-58].

Исследование КАСКАД было разработано для то-
го, чтобы проверить гипотезу, является ли буферная 
форма АСК, которая всасывается в  желудке, более 

мой формы АСК в определенных группах пациентов, 
результатом данных обсуждений Европейским обще-
ством кардиологов были 2 документа в 2018 и 2024гг 
[30, 31], в которых упоминалось, что пациентам с ин-
дексом массы тела >35 кг/м2 или массой >120 кг пред-
почтительнее назначение АСК без оболочки или смена 
режима назначения АСК с однократного на двухкрат-
ный, в 2024г эта информация также появилась в кли-
нических рекомендациях Минздрава России по ста-
бильной ИБС [53]. Однако в группе пациентов с СД2, 
которая характеризуется повышенной реактивностью 
тромбоцитов и известным снижением фармакодина-
мической реакции на АСК по сравнению с  лицами, 
не страдающими диабетом, таких рекомендаций нет. 

Под "резистентностью к  АСК" (отсутствием от-
вета на АСК) понимают или "клиническую рези-
стентность", при которой у  пациента, получающего 
стандартную дозу АСК 75-100  мг в  стандартном ре-
жиме (однократный прием), развивается сердечно- 
сосудистое событие [54], или "лабораторную рези-
стентность", при которой у  пациента, получающего 

p=0,705
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p=0,189

А Б

В Г

Рис. 8. Кривые Каплана- Мейера кумулятивной бессобытийной выживаемости для госпитализаций по любому поводу. (А) для отсутствия ответа на терапию АСК, 
(Б) для развития комбинированной конечной точки (тромботическое (ишемическое) событие + госпитализация по любому поводу + летальность по любому пово-
ду), (В) для развития тромботического (ишемического) события, (Г) от момента начала приема АСК в той форме, которая интересовала врачей- исследователей 
до 90-го дня наблюдения.
Сокращение: АСК — ацетилсалициловая кислота.
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подтверждается и данными выполненного исследова-
ния. А при проведении регрессионного анализа было 
получено, что наличие кишечнорастворимой оболоч-
ки увеличивает шанс развития нечувствительности 
к стандартной низкой дозе АСК. 

Отсутствие лабораторного ответа на терапию АСК 
может определяться двумя основными методами: 
оценкой агрегации тромбоцитов и  оценкой синтеза 
тромбоксана А2. В  настоящий момент ни один тест 
для определения оценки эффективности ответа на 
АСК не является "золотым стандартом" и  каждый 
тест имеет как преимущества, так и серьезные огра-
ничения к применению и по данным литературы ре-
зультаты различных тестов могут не совпадать между 
собой [52]. Несмотря на это, по мнению некоторых 
авторитетных экспертов (Clerici B, et al. [60]), наиболее 
точным методом изучения ответа на АСК является 
измерение степени снижения синтеза тромбоксана 
А2 путем определения его стабильного метаболита 
тромбоксана В2 в  сыворотке крови в  специальных 
контролируемых условиях. В  то же время, по мне-
нию других авторитетных экспертов (Cofer LB, et al. 
[4]), тесты, оценивающие агрегацию тромбоцитов, 
более доступны и  накопили более длительный опыт 
применения в  клинической практике, а  их модифи-
кации даже рекомендованы экспертами для мони-
торинга антитромбоцитарной терапии [61]. Авторы 
исследования при выборе методологии учитывали 
доступность лабораторных методов в исследователь-
ском центре, опыт команды и опирались на рекомен-
дации экспертов по мониторингу антитромбоцитар-
ной терапии. Результат клинического теста VerifyNow 

эффективной у пациентов с СД2 и стабильной ИБС 
по сравнению с  кишечнорастворимой формой по 
воздействию на агрегацию тромбоцитов, может ли 
она уменьшить количество пациентов, не отвечаю-
щих на стандартную низкую дозу АСК в этой группе, 
безопасна ли она и  может ли оказывать влияние на 
прогноз. Так, по результатам исследования пациен-
ты с  ИБС и  СД на 22% чаще отвечали на терапию 
Кардиомагнилом 75  мг по сравнению с  кишечнора-
створимой формой аспирина 100 мг (Тромбо АСС®/
Аспирин® Кардио). Однако, т. к. исследование было 
запланировано наблюдательное, а  не интервенци-
онное с  перекрестной сменой формы АСК у  одного 
и  того же пациента, у  которого было выявлено от-
сутствие ответа на стандартную низкую дозу АСК, 
то на основании полученных данных можно конста-
тировать, что не ответчики на стандартную низкую 
дозу АСК были выявлены в  обеих группах с  любой 
формой АСК, однако в  группе с  кишечнораствори-
мой формой АСК достоверно чаще (10 (23,8%) vs 3 
(7,1%) пациентов, p=0,035). По данным исследования 
Bhatt DL, et al. [59], частота не ответчиков на стан-
дартные низкие дозы АСК составила 15,8% для про-
стой желудочной формы АСК, 8,1% для липидной 
формы АСК (PL2200) и  52,8% для кишечнораство-
римой формы АСК (p<0,001 для обоих сравнений по 
сравнению с кишечнорастворимой АСК; p=0,30 для 
сравнения между простой желудочной формой АСК 
и PL2200). Таким образом, в группе пациентов, полу-
чающих АСК в  кишечнорастворимой оболочке, ча-
стота отсутствия лабораторного ответа на АСК самая 
высокая по сравнению с другими формами АСК, что 
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Рис. 9. НЯ, которые регистрировались у пациентов, включенных в исследование, с момента подписания информированного согласия до 90-го дня наблюдения.
Сокращение: АСК — ацетилсалициловая кислота.



112

Российский кардиологический журнал 2025; 30 (2)

112

Однако судить о сопоставимости данных обоих тес-
тов и их диагностической ценности сложно и не вхо-
дило в задачи данного исследования, что, однако, безу-
словно необходимо сделать в будущих исследованиях. 

Помимо "лабораторного ответа на терапию АСК", 
ключевым результатом подобных исследований дол-
жен быть "клинический ответ на терапию АСК" и раз-
витие новых сердечно- сосудистых событий у  па-
циентов, получающих АСК, т. к. известно, что от-
сутствие ответа на терапию АСК увеличивает риск 
неблагоприятных сердечно- сосудистых событий 
почти в  3 раза в  различных популяциях (значитель-
ное увеличение риска развития инфаркта миокарда, 
сердечно- сосудистых событий и  смерти) [28, 29], 
поэтому клинические исходы также представляли 
интерес исследователей. Учитывая непродолжи-
тельный период исследования (3 мес. наблюдения), 
стабильный характер пациентов (стабильная ИБС), 
небольшую популяцию пациентов (один исследова-
тельский центр) — исследователи не ожидали раз-
вития большого количества клинических конечных 
точек, поэтому решено было в  качестве вторичной 
конечной точки оценивать комбинированный пока-
затель, который включал в  себя летальность от всех 
причин, госпитализацию по любой причине; тром-
ботические (ишемические) события любой локали-
зации. Так, было получено, что у  пациентов, полу-
чающих буферную форму АСК, на 57,5% частота 
развития комбинированной конечной точки была 
ниже по сравнению с  пациентами, получающими 
АСК в кишечнорастворимой форме, однако без ста-
тистической значимости (p=0,178). Несмотря на то, 
что за 3 мес. наблюдения не ожидалось развития 
тромботических событий и тромботические события 
изолированно не планировались конечными точка-
ми исследования, у  одного пациента с  отсутствием 
ответа на терапию АСК было зафиксировано одно 
такое событие (ишемия нижней конечности, потре-
бовавшая экстренной госпитализации и  последую-
щей ампутации), что оказалось достоверно чаще по 
сравнению с пациентами, отвечающими на терапию 
АСК (1 (7,7%) vs 0 (0,0%), p=0,017), и данный паци-
ент получал кишечнорастворимую форму АСК. 

Кроме эффективности исследуемых препара тов 
в проведенном исследовании оценивалась также без-
опасность и  переносимость различных форм АСК. 
Было получено, что на фоне лечения Кардиомагнилом 
НЯ встречались на 47,3% реже по сравнению с груп-
пой, получающей кишечнорастворимую форму аспи-
рина (p=0,039), при этом частота СНЯ между группа-
ми не различалась. 

Ограничения исследования. Главным ограничени-
ем исследования стал его неинтервенционный ха-
рактер и отсутствие перекрестного дизайна, что зна-
чительно ослабило значение полученных результа-
тов, однако исследование КАСКАД планировалось 

Aspirin test, учитывая его простоту и  быстроту вы-
полнения, а  также однозначную интерпретацию по-
лученных значений, был выбран в  качестве первич-
ной конечной точки исследования. В  дополнение 
к  клиническому тесту VerifyNow Aspirin test, в  т. ч. 
для контроля полученных результатов, было решено 
вторичной конечной точкой оценивать результаты 
классической СТА на агрегометре Solar 2110. При 
проведении СТА было получено, что у  пациентов 
выявляется разная степень ответа на терапию АСК: 
ответ на терапию АСК мог полностью отсутствовать 
или быть сниженным, при этом любой ответ, не со-
ответствующий ожидаемому при приеме АСК, был 
выявлен в  обеих группах с  любой формой АСК, но 
чаще в  группе пациентов, получающих кишечнора-
створимую форму АСК (50% (n=21) vs 36% (n=15) 
пациентов, p=0,196), но без достоверных различий. 
Таким образом, оба теста выявляли не ответчиков на 
терапию АСК, при этом классическая СТА с актива-
цией тромбоцитов арахидоновой кислотой выявила 
их большее количество и  мощности исследования 
не хватило, чтобы получить достоверные различия. 
Кроме того, протокол агрегометрии с  различными 
индукторами позволил глубже разобраться в состоя-
нии популяции тромбоцитов и подавления их функ-
ции в  зависимости от формы АСК: у  пациентов, 
которые получали буферную форму АСК, агрегаты 
образовывались медленнее по параметру времени 
достижения максимальной агрегации тромбоцитов, 
однако данный эффект не был заметен по парамет-
ру скорости образования агрегатов. Это может быть 
связано с  методологией расчета, заложенной в  фор-
мулу скорости образования агрегатов тромбоцитов: 
она высчитывается как максимум всех мгновенных 
скоростей на кривой агрегации. Таким образом, не-
смотря на отсутствие значительных различий в мак-
симальных мгновенных скоростях между группами 
с разными формами терапии АСК, эффект замедле-
ния формирования агрегатов в ответ на АДФ в груп-
пе, получавшей буферную форму АСК, был зафик-
сирован в  лабораторных условиях благодаря оценке 
времени агрегации.

Также было отмечено, что по показателю индекса 
необратимости агрегаты у пациентов, которые полу-
чали буферную форму АСК, были более стабильны 
при стимуляции разными концентрациями АДФ. 
Однако, учитывая методику расчета данного пара-
метра, можно заключить, что это свидетельствует 
лишь о  более стабильном состоянии агрегатов на 
10-й минуте теста. Связывая этот результат с  более 
медленным формированием агрегатов в  ответ на те 
же индукторы, мы можем предположить, что време-
ни проведения теста могло быть недостаточно для 
регистрации распада агрегатов, как это было зафик-
сировано в группе пациентов, получавших кишечно-
растворимую форму АСК.



113

КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ 

113

АСК, стоит изучать индивидуальные режимы до-
зирования АСК, учитывая, что основной побочный 
эффект в  виде повреждения слизистой желудочно- 
кишечного тракта и  желудочно- кишечных кровоте-
чений обусловлен в  большей степени системными 
эффектами, а  не местными. Тем не менее проблема 
биодоступности кишечнорастворимых форм обсуж-
дается достаточно длительное время, а в Российской 
Федерации кроме буферной формы и  кишечнора-
створимой формы не зарегистрировано других стан-
дартных низкодозированных (75-100 мг) форм АСК, 
поэтому в  контексте существующей клинической 
практики данное исследование является актуальным. 

Заключение
Исследование КАСКАД показало, что назначение 

буферной формы АСК, которая всасывается в  же-
лудке, в  группе пациентов с  СД2 может позволить 
снизить количество пациентов, не отвечающих на 
АСК в  стандартной низкой дозе, что в  дальнейшем 
может привести и к снижению количества значимых 
клинических событий без потерь в  безопасности. 
Данное утверждение требует подтверждения в прове-
дении интервенционных исследований с  перекрест-
ным дизайном.

Отношения и деятельность. Статья подготовлена 
при поддержке АО  "Нижфарм". Мнение автора мо-
жет не совпадать с мнением компании.

как первый этап изучения данной проблемы и  при 
положительном результате может быть продолжено. 
Следующим важным ограничением был одноцентро-
вой характер, что ставит под сомнение воспроизво-
димость полученных результатов, однако получен-
ные данные совпадали с  отчетами, которые публи-
куют авторитетные лаборатории, имеющие опыт как 
проведения клинических исследований, так и  ин-
терпретации значений тестирования функции тром-
боцитов, что все таки склоняет исследовательскую 
команду думать о  достаточно верных полученных 
результатах и также может быть подтверждено/опро-
вергнуто дальнейшими многоцентровыми исследо-
ваниями. Проблемы выбора метода исследования 
функции тромбоцитов, его достоинства и недостатки 
обсуждались ранее, тем не менее, возможно, в буду-
щих исследованиях для контроля стоит применять не 
только другой метод оценки агрегации тромбоцитов, 
но и  синтеза тромбоксана А2. Еще одним важным 
пунктом обсуждений исследовательской командой 
было сравнение разных не только форм АСК, но 
и доз (75 мг против 100 мг), однако учитывая сложив-
шуюся практику и рекомендательные документы, ис-
следователи посчитали, что "стандартными низкими 
дозами АСК" может быть выбранный диапазон от 75 
до 100 мг. Кроме ограничений дизайна исследования 
и методологии его выполнения следует отметить, что 
возможно концептуально следует идти другим путем: 
вместо изучения эффективности различных форм 
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Приложение

Таблица 1
Критерии включения, невключения и исключения в исследовании КАСКАД

Критерии включения Критерии невключения Критерии исключения
1. Пациенты (мужчины и женщины) 
в возрасте от 18 лет и старше 
со стабильной ИБС и СД2

1. Пациенты с состояниями, при которых требуется антикоагулянтная 
терапия (например, фибрилляция предсердий, механические клапаны 
сердца и т. д.), или двой ная антитромбоцитарная терапия (недавнее 
чрескожное коронарное вмешательство, коронарное шунтирование, 
инфаркт миокарда, инфаркт головного мозга и т. д.)

1. Отзыв информированного согласия 
пациентом

2. Пациент постоянно принимает 
Кардиомагнил (75 мг/сут.) 
или Аспирин® Кардио (100 мг/сут.) 
или Тромбо АСС® (100 мг/сут.)

2. Пациенты с тяжелой почечной недостаточностью (креатинин 
сыворотки >2,5 мг/дл (221 мкмоль/л)) или расчетным клиренсом 
креатинина <30 мл/мин

2. Ошибочное включение пациента 
в исследование с нарушением критериев 
включения/невключения

3. Подписанное информированное 
согласие

3. Пациенты с внутричерепными кровоизлияниями в анамнезе 3. По мнению исследователя, продолжение 
участия субъекта в исследовании 
не отвечает интересам его здоровья 
и благополучия (например, развитие СНЯ)

4. Пациенты с любыми противопоказаниями к ацетилсалициловой 
кислоте, в т. ч. известная аллергия или гиперчувствительность 
к ацетилсалициловой кислоте, вспомогательным веществам препаратов 
или другим нестероидным противовоспалительным препаратам

4. Потеря контакта с пациентом и выход 
из-под наблюдения

5. Пациенты с бронхиальной астмой, индуцированной приемом 
салицилатов и нестероидными противовоспалительными препаратами

5. Досрочное прекращение терапии 
пациентом

6. Пациенты с эрозивно- язвенным поражением желудочно- кишечного 
тракта (в фазе обострения)
7. Пациенты с запланированным коронарным шунтированием, 
чрескожным коронарным вмешательством или любой другой 
реваскуляризацией, при которой необходимо назначать двой ную 
антитромбоцитарную терапию
8. Беременные, кормящие женщины
9. Пациенты с продолжающимся кровотечением
10. Пациенты с известными коагулопатиями, тромбоцитопатиями, 
тромбоцитопенией
11. Пациенты с активными психиатрическими, инфекционными 
и онкологическими заболеваниями
12. Пациенты с хронической сердечной недостаточностью III-IV 
функционального класса Нью- Йоркской ассоциации сердца
13. Пациенты, имеющие врожденный дефицит лактазы, 
непереносимость лактозы, глюкозо- галактозную мальабсорбцию
14. Пациенты, принимающие метотрексат (>15 мг в нед.)

Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, СД2 — сахарный диабет 2 типа, СНЯ — серьезное нежелательное явление.

Таблица 2 
Индукторы тромбообразования в тесте агрегометрии на приборе Solar AP 2110

1. АДФ 1 мкмоль/л (1 мкМ). БТП предварительно рекальцифицирована добавлением CaCl2 до концентрации 2 ммоль/л (2 мМ)
2. АДФ 2 мкмоль/л (2 мкМ). БТП предварительно рекальцифицирована добавлением CaCl2 до концентрации 2 ммоль/л (2 мМ)
3. АДФ 3 мкмоль/л (3 мкМ). БТП предварительно рекальцифицирована добавлением CaCl2 до концентрации 2 ммоль/л (2 мМ)
4. АДФ 5 мкмоль/л (5 мкМ)
5. АДФ 20 мкмоль/л (20 мкМ)
6. TRAPs 10 мкмоль/л (10 мкМ) + ARC-69931MX. БТП предварительно рекальцифицирована добавлением CaCl2 до концентрации 2 ммоль/л (2 мМ)
7. TRAPs 10 мкмоль/л (10 мкМ) + ARC-69931MX
8. Адреналин 200 нмоль/л (200 нМ) + серотонин 20 мкмоль/л (20 мкМ). БТП предварительно рекальцифицирована добавлением CaCl2 до концентрации 

2 ммоль/л (2 мМ)
9. Арахидоновая кислота 1 ммоль/л (1 мМ). БТП предварительно рекальцифицирована добавлением CaCl2 до концентрации 2 ммоль/л (2 мМ)
10. Коллаген 1 мкг/мл. БТП предварительно рекальцифицирована добавлением CaCl2 до концентрации 2 ммоль/л (2 мМ)

Сокращения: АДФ — аденозиндифосфат, БТП — богатая тромбоцитами плазма, TRAPs — thrombin receptor activating peptides (пептиды, активирующие рецептор 
тромбина).
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Рис. 1. Агрегационные кривые в ответ на индуцирование агрегации тромбоцитов арахидоновой кислотой 1 ммоль/л. 
Сокращения: АА — арахидоновая кислота, АСК — ацетилсалициловая кислота. 

Таблица 3
Характеристика пациентов (n=84)

Демографическая характеристика
Пол м/ж, n (%) 50/34 (59,5/40,5)
Раса европеоидная/азиатская, n (%) 83/1 (98,8/1,2)
Возраст на момент начала исследования, лет 68,9±10,2, 69,0 [61,0-75,0]
Рост, м2 1,7 [1,6-1,8]
Вес, кг 84,5 [72,5-96,0]
ППТ, м2 2,0±0,3, 2,0 [1,8-2,2]
ИМТ, кг/м2 30,5±6,9, 29,1 [25,8-33,9]
Курение, n (%) 14 (16,7)
Индекс курения, пачка/лет 33,5 [25,0-44,0]
Сопутствующие заболевания
Сахарный диабет, n (%) 84 (100,0)
HbA1c, % 7,8 [6,5-9,3]
Без терапии, n (%) 18 (21,4)
Сахароснижающие препараты, n (%)
— Метформин, n (%)
— Агонисты рецепторов ГПП-1, n (%)
— Ингибиторы ДПП-4, n (%)
— Ингибиторы НГЛТ-2, n (%)

66 (78,6)
18 (21,4)
1 (1,2)
3 (3,6)
44 (52,4)

Инсулинотерапия, n (%) 36 (42,9)
Гипертоническая болезнь, n (%) 84 (100,0)
Аортальный стеноз, n (%) 2 (2,4)
ХБП, n (%) 27 (32,1)
Дислипидемия, n (%) 83 (98,8)
ХСН, n (%) 29 (34,5)
ЗПА, n (%) 44 (52,4)
Инфаркт головного мозга/ТИА в анамнезе, n (%) 16 (19,0)
Онкологическое заболевание в анамнезе, n (%) 4 (4,8)
ХОБЛ/бронхиальная астма, n (%) 6 (7,1)
ЯБЖ и/или ДПК, n (%) 4 (4,8)
Кровотечение в анамнезе, n (%) 1 (1,2)
Хроническая анемия, n (%) 12 (14,3)
Индекс Чарльсон, баллы 7,0±2,1, 7,0 [5,0-8,5]
ИБС, n (%) 84 (100,0)
КАГ в анамнезе, n (%) 84 (100,0)
— Обструктивный атеросклероз, n (%) 84 (100,0)
— Однососудистое поражение КА, n (%) 25 (29,8)
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— Двухсосудистое поражение КА, n (%) 25 (29,8)
— Трехсосудистое поражение КА, n (%) 34 (40,5)
— Стеноз ствола ЛКА, n (%) 22 (26,2)
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 54 (64,3)
ЧКВ в анамнезе, n (%) 39 (47,0)
БАП без стентирования, n (%) 3 (3,7)
Стентирование, n (%) 36 (92,3)
Голометаллические стенты, n (%) 1 (2,8)
Стенты с лекарственным покрытием, n (%) 35 (97,2)
КШ в анамнезе, n (%) 6 (7,1)
Пациенту показана дальнейшая реваскуляризация КА, n (%) 30 (35,7)
Лекарственная терапия
Ацетилсалициловая кислота, n (%)
Аспирин Кардио, n (%)
Кардиомагнил, n (%)
Тромбо АСС, n (%)

84 (100,0)
21 (25,0)
42 (50,0)
21 (25,0)

иАПФ/БРА, n (%) 70 (83,3)
АРНИ, n (%) 11 (13,1)
ББ, n (%) 80 (95,2)
АМР, n (%) 25 (29,8)
БМКК, n (%) 26 (30,9)
Диуретики, n (%) 27 (32,1)
Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (статины), n (%) 81 (96,4)
Эзетимиб, n (%) 6 (7,1)
Ингибиторы PCSK9, n (%) 0 (0,0)
Ингибиторы протоновой помпы, n (%) 8 (9,5)
Визит 1
Лабораторные данные
Эритроциты, 1012/л 4,6±0,6, 4,6 [4,1-4,9]
Гемоглобин, г/л 136,3±18,7, 138,0 [123,0-149,5]
Гематокрит, % 40,0±5,2, 40,4 [36,1-43,7]
Средний объем эритроцита, фл 88,6 [85,3-92,1]
Среднее содержание гемоглобина в эритроците, г/дл 30,4 [29,1-31,4]
Средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах, г/дл 341,5 [333-348]
Ширина распределения эритроцитов, % 13,9 [13,2-14,9]
Лейкоциты, 109/л 7,9±1,8, 7,8 [6,6-9,1]
Нейтрофилы, 109/л 5,1±1,2, 5,0 [4,3-5,9]
Лимфоциты, 109/л 1,7 [1,3-2,2]
Моноциты, 109/л 0,5 [0,4-0,6]
Эозинофилы, 109/л 0,13 [0,06-0,20]
Базофилы, 109/л 0,03 [0,02-0,04]
Тромбоциты, 109/л 234,5±66,1, 233,5 [185,5-278,0]
КФК-МВ, Ед/л 15,2±4,1, 15,2 [12,3-18,1]
Общий холестерин, ммоль/л 4,1 [3,1-5,3]
Триглицериды, ммоль/л 1,4 [1,1-2,0]
ХС-ЛНП, ммоль/л 2,5 [1,8-3,5]
ХС-ЛВП, ммоль/л 1,1 [0,9-1,3]
Общий белок, г/л 65,1±6,1, 64,6 [60,5-68,9]
Глюкоза, ммоль/л 8,4 [6,4-11,1]
Мочевина, ммоль/л 6,8 [5,7-8,5]
АЛТ, Ед/л 20,7 [15,4-37,3]
АСТ, Ед/л 20,7 [16,9-33,9]
Общий билирубин, мкмоль/л 11,9 [8,2-15,1]
Прямой билирубин, мкмоль/л 2,5 [1,5-4]
Креатинин, мкмоль/л 98,4 [86,5-123,5]
СКФ, мл/мин/1,73 м2 61,0±20,3, 58,6 [46,0-76,8]
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Гемодинамические параметры
САД, мм рт.ст. 133,0±16,4, 134,5 [121,0-143,0]
ДАД, мм рт.ст. 78,6±9,6, 78,0 [71,0-85,0]
ЧСС, уд./мин 72,2±8,1, 71 [65-79]
Визит 2
Лабораторные данные
Эритроциты, 1012/л 4,5±0,6, 4,6 [4,1-4,9]
Гемоглобин, г/л 133,4±17,2, 136,5 [121,5-144,0]
Гематокрит, % 39,7±5,2, 40,2 [35,9-42,4]
Средний объем эритроцита, фл 87,7 [85,2-91,0]
Среднее содержание гемоглобина в эритроците, г/дл 30,2 [28,7-31,2]
Средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах, г/дл 339,5 [332,0-345,0]
Ширина распределения эритроцитов, % 13,8 [13,1-14,9]
Лейкоциты, 109/л 7,3±1,4, 7,3 [6,1-8,5]
Нейтрофилы, 109/л 4,6±1,0, 4,9 [3,9-5,2]
Лимфоциты, 109/л 1,6 [1,3-2,0]
Моноциты, 109/л 0,54±0,19, 0,52 [0,40-0,66]
Эозинофилы, 109/л 0,15 [0,08-0,24]
Базофилы, 109/л 0,03 [0,02-0,04]
Тромбоциты, 109/л 236,8±67,9, 233,5 [193,5-275,0]
КФК-МВ, Ед/л 14,2±3,3, 14,1 [12,3-16,5]
Общий холестерин, ммоль/л 4,1 [3,1-5,2]
Триглицериды, ммоль/л 1,3 [1,1-2,1]
ХС-ЛНП, ммоль/л 2,4 [1,8-3,3]
ХС-ЛВП, ммоль/л 1,1 [0,9-1,3]
Общий белок, г/л 64,5±4,6, 63,4 [61,2-68,1]
Глюкоза, ммоль/л 7,5 [6,2-8,4]
Мочевина, ммоль/л 6,4 [5,6-7,8]
АЛТ, Ед/л 17,0 [13,2-24,8]
АСТ, Ед/л 16,5 [12,5-22,0]
Общий билирубин, мкмоль/л 9,8 [7,3-13,4]
Прямой билирубин, мкмоль/л 2,1 [1,3-3,2]
Креатинин, мкмоль/л 93,0 [81,5-106,2]
СКФ, мл/мин/1,73 м2 65,6±18,7, 65,0 [52,8-77,7]
Гемодинамические параметры
САД, мм рт.ст. 129,8±14,0, 132,0 [120,5-138,0]
ДАД, мм рт.ст. 78,7±8,4, 78,0 [74,0-85,0]
ЧСС, уд./мин 70,6±7,7, 70,0 [64,5-77,0]

Сокращения: АЛТ — аланинаминотрансфераза, АМР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, АРНИ — ангиотензиновых рецепторов и неприлизина 
ингибитор, АСК — ацетилсалициловая кислота, АСТ — аспартатаминотрансфераза, БАП — баллонная ангиопластика, ББ — бета-адреноблокаторы, БМКК — бло-
каторы медленных кальциевых каналов, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II, ГМГ-КоА-редуктаза — 3-гидрокси-3-метилглютарил- кофермент А редук-
таза, ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид-1, ДАД — диастолическое артериальное давление, ДПК — двенадцатиперстная кишка, ДПП-4 — дипептидилпеп-
тидаза-4, ЗПА — заболевание периферических артерий, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИБС — ишемическая болезнь сердца, 
ИМТ — индекс массы тела, КАГ — коронарная ангиография, КА — коронарная артерия, КФК-МВ — креатинфосфокиназа МВ, КШ — коронарное шунтирование, 
ЛКА — левая коронарная артерия, НГЛТ-2 — натрий- глюкозный котранспортер 2  типа, ППТ — площадь поверхности тела, САД — систолическое артериаль-
ное давление, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ХБП — хроническая болезнь почек, ХОБЛ — хроническая 
обструктивная болезнь легких, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХС-ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС-ЛНП — холестерин 
липопротеинов низкой плотности, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЯБЖ — язвенная болезнь желудка, 
HbA1c — гликированный гемоглобин, PCSK9 — proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (пропротеиновая конвертаза субтилизин- кексинового типа 9).
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Рис. 2. Пороговые значения для предикторов отсутствия ответа на терапию АСК. А — балл отсечения 0,21; Б — пороговое значение для индекса Чарльсон (>8,7 
баллов); В — пороговое значение для ширины распределения эритроцитов (>16%).
Сокращение: АСК — ацетилсалициловая кислота.
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Рис. 3. СТА на агрегометре Solar AP 2110. Максимум агрегации тромбоцитов.
Примечание: в плазме, обогащенной тромбоцитами, анализ показателя максимума агрегации тромбоцитов (измеряется в %) выявил следующие различия: 
Б, В — при стимуляции тромбоцитов АДФ в концентрациях 2, 3 мкмоль/л в присутствии ионов кальция в группе отсутствия ответа на терапию АСК показатель 
значимо повышен относительно группы ожидаемого ответа на терапию АСК. Г, Д — при стимуляции тромбоцитов АДФ в концентрациях 5 мкмоль/л, 20 мкмоль/л 
без ионов кальция в группе отсутствия ответа на терапию АСК показатель значимо повышен относительно группы ожидаемого ответа на терапию АСК и относи-
тельно группы сниженного ответа на терапию АСК. Е — при стимуляции тромбоцитов коллагеном в концентрации 1 мкг/л, в присутствии ионов кальция в группе 
отсутствия ответа на терапию АСК показатель значимо повышен относительно группы ожидаемого ответа на терапию АСК. Ж — при стимуляции тромбоцитов 
адреналином и серотонином в присутствии ионов кальция в группе отсутствия ответа на терапию АСК показатель значимо повышен относительно группы ожида-
емого ответа на терапию АСК и относительно группы сниженного ответа на терапию АСК. З — при стимуляции тромбоцитов TRAP-6 в присутствии ионов кальция 
в группе отсутствия ответа на терапию АСК показатель значимо повышен относительно группы ожидаемого ответа на терапию АСК и в группе ожидаемого ответа 
на терапию АСК показатель значимо повышен относительно группы сниженного ответа на терапию АСК. И — при стимуляции тромбоцитов TRAP-6 без ионов 
кальция в группе отсутствия ответа на терапию АСК и сниженного ответа на терапию АСК показатель значимо повышен относительно группы ожидаемого ответа 
на терапию АСК. Л — при стимуляции тромбоцитов арахидоновой кислотой в группе отсутствия ответа на терапию АСК и сниженного ответа на терапию АСК 
показатель значимо повышен относительно группы ожидаемого ответа на терапию АСК. 
БТП активировалась различными индукторами агрегации, время измерения составляло 600  с. В  тех измерениях, где происходила рекальцификация БТП до 
измерения, указано (кальций). В  образцах без рекальцификации указано (MQ). Сравнение показателей между группами проводилось с  помощью критерия 
Манна- Уитни: n. s. — не значимое отличие, * — p<0,05, ** — p<0,01, **** — p<0,001.
Сокращения: АДФ — аденозиндифосфат, АСК — ацетилсалициловая кислота, БТП — богатая тромбоцитами плазма, TRAP-6 — thrombin receptor activating 
peptide 6 (пептид 6, активирующий рецептор тромбина).
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Таблица 4
Лекарственная терапия у пациентов с СД2 и стабильной ИБС в зависимости  

от наличия/отсутствия ответа на терапию АСК по данным VerifyNow Aspirin test (n=84)

C отсутствием ответа на терапию АСК (n=13) С ответом на терапию АСК (n=71) p
иАПФ/БРА, n (%) 10 (76,9) 60 (84,5) 0,500
АРНИ, n (%) 2 (15,4) 9 (12,7) 0,790
ББ, n (%) 12 (92,3) 68 (95,8) 0,589
АМР, n (%) 6 (46,1) 19 (26,8) 0,160
БМКК, n (%) 4 (30,8) 22 (31,0) 0,988
Диуретики, n (%) 6 (46,1) 21 (29,6) 0,239
Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (статины), n (%) 12 (92,3) 69 (97,2) 0,384
Эзетимиб, n (%) 0 (0,0) 6 (8,4) 0,277
Ингибиторы PCSK9, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0)
Ингибиторы протоновой помпы, n (%) 3 (23,1) 5 (7,0) 0,070
АСК в буферной форме, n (%) 3 (23,1) 39 (54,9) 0,035
АСК в кишечнорастворимой форме, n (%) 10 (76,9) 32 (45,1) 0,035

Сокращения: АМР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, АРНИ — ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибитор, АСК — ацетилсали-
циловая кислота, ББ — бета-адреноблокаторы, БМКК — блокаторы медленных кальциевых каналов, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II, ГМГ-КоА-
редуктаза — 3-гидрокси-3-метилглютарил- кофермент А редуктаза, ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид-1, ДПП-4 — дипептидилпептидаза-4, иАПФ — ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента, НГЛТ-2 — натрий- глюкозный котранспортер 2 типа, PCSK9 — proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (пропро-
теиновая конвертаза субтилизин- кексинового типа 9).

Таблица 5
Средние значения клеточного состава крови и биохимических показателей  

в зависимости от наличия/отсутствия ответа на терапию АСК по данным VerifyNow Aspirin test

C отсутствием ответа на терапию АСК (n=13) С ответом на терапию АСК (n=71) p
Эритроциты, 1012/л 4,4±0,7, 4,2 [3,9-4,9] 4,6±0,6, 4,6 [4,2-4,9] 0,438
Гемоглобин, г/л 128,1±18,9, 130,0 [118,0-142,0] 134,4±16,8, 138,0 [125,0-144] 0,230
Гематокрит, % 38,3±5,5, 37,8 [34,6-43,0] 39,9±5,2, 40,5 [36,5-42,3] 0,313
Средний объем эритроцита, фл 88,8 [82,2-92,3] 87,7 [85,5-90,5] 0,612
Среднее содержание гемоглобина в эритроците, г/дл 30,2 [28,6-31,2] 30,2 [28,8-31,2] 0,911
Средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах, г/дл 338,0 [328,0-341,0] 340,0 [333,0-345,0] 0,216
Ширина распределения эритроцитов, % 14,9 [14,0-17,1] 13,7 [13,1-14,5] 0,023
Лейкоциты, 109/л 7,7±1,7, 7,2 [6,5-8,9] 7,3±1,4, 7,3 [6,1-8,5] 0,396
Нейтрофилы, 109/л 4,7±1,1, 5,2 [3,8-5,3] 4,6±1,0, 4,9 [3,9-5,2] 0,784
Лимфоциты, 109/л 1,4 [1,2-1,6] 1,7 [1,3-2,0] 0,078
Моноциты, 109/л 0,62±0,19, 0,53 [0,50-0,74] 0,52±0,18, 0,51 [0,39-0,65] 0,084
Эозинофилы, 109/л 0,13 [0,04-0,27] 0,15 [0,09-0,24] 0,599
Базофилы, 109/л 0,03 [0,02-0,04] 0,03 [0,02-0,05] 0,529
Тромбоциты, 109/л 237,2±79,8, 231,0 [219,0-277,0] 236,7±66,1, 234,0 [192,0-273,0] 0,981
Ширина распределения тромбоцитов по объему, % 16,0 [15,8-16,4] 16,2 [15,9-16,4] 0,547
Тромбокрит, % 0,245±0,081, 0,252 [0,199-0,288] 0,239±0,063, 0,234 [0,198-0,271] 0,748
Средний объем тромбоцитов в крови, фл 10,3±1,2, 10,2 [9,5-11,0] 10,0±1,1, 10,2 [9,4-10,8] 0,433
КФК-МВ, Ед/л 14,8±4,7, 14,3 [12,3-17,6] 14,1±3,0, 14,1 [12,3-16,5] 0,542
Общий холестерин, ммоль/л 3,2 [2,7-4,3] 4,1 [3,2-5,3] 0,035
Триглицериды, ммоль/л 1,0 [0,9-1,3] 1,3 [1,1-2,1] 0,016
ХС-ЛНП, ммоль/л 2,0 [1,7-2,6] 2,4 [1,9-3,5] 0,108
ХС-ЛВП, ммоль/л 0,9 [0,8-1,2] 1,1 [0,9-1,3] 0,162
Общий белок, г/л 63,3±3,1, 62,8 [61,4-64,5] 64,7±4,9, 63,4 [61,1-68,7] 0,339
Глюкоза, ммоль/л 6,3 [5,8-7,9] 7,5 [6,5-8,5] 0,125
Мочевина, ммоль/л 8,3 [6,0-9,3] 6,3 [5,4-7,2] 0,040
АЛТ, Ед/л 14,5 [11,5-18,9] 17,4 [13,4-25,6] 0,198
АСТ, Ед/л 12,3 [11,5-14,5] 16,8 [13,3-22,1] 0,006
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C отсутствием ответа на терапию АСК (n=13) С ответом на терапию АСК (n=71) p
Общий билирубин, мкмоль/л 11,6 [9,3-11,8] 9,8 [7,0-14,3] 0,496
Прямой билирубин, мкмоль/л 2,6 [1,9-3,1] 2,0 [1,2-3,2] 0,319
Креатинин, мкмоль/л 105,0 [92,0-116,0] 91,0 [80,3-104,2] 0,091
СКФ, мл/мин/1,73 м2 54,4±12,7, 54,8 [49,0-61,2] 67,7±18,9, 68,2 [55,6-81,2] 0,018

Сокращения: АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСК — ацетилсалициловая кислота, АСТ — аспартатаминотрансфераза, КФК-МВ — креатинфосфокиназа МВ, 
ХС-ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС-ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, СКФ — скорость клубочковой фильтрации. 

А

Е

Б

Ж

В

З

Г

И

Д

К Л

Рис. 4. СТА на агрегометре Solar AP 2110. Время достижения максимума агрегации тромбоцитов. 
Примечание: в плазме, обогащенной тромбоцитами, анализ показателя время достижения максимума агрегации тромбоцитов (измеряется в секундах) выявил 
следующие различия: 
Г — при стимуляции тромбоцитов АДФ в концентрации 5 мкмоль/л без ионов кальция в группе отсутствия ответа на терапию АСК показатель значимо повышен 
относительно группы ожидаемого ответа на терапию АСК. Е — при стимуляции тромбоцитов коллагеном в концентрации 1 мкг/л, в присутствии ионов кальция 
в группе сниженного ответа на терапию АСК показатель значимо повышен относительно группы отсутствия ответа на терапию АСК и ожидаемого ответа на тера-
пию АСК. И — при стимуляции тромбоцитов TRAP-6 без ионов кальция в группе отсутствия ответа на терапию АСК показатель значимо повышен относительно 
группы сниженного ответа на терапию АСК. Л — при стимуляции тромбоцитов арахидоновой кислотой в группе отсутствия ответа на терапию АСК и сниженного 
ответа на терапию АСК показатель значимо повышен относительно группы ожидаемого ответа на терапию АСК. 
БТП активировалась различными индукторами агрегации, время измерения составляло 600  с. В  тех измерениях, где происходила рекальцификация БТП до 
измерения, указано (кальций). В  образцах без рекальцификации указано (MQ). Сравнение показателей между группами проводилось с  помощью критерия 
Манна- Уитни: n. s. — не значимое отличие, * — p<0,05, ** — p<0,01, **** — p<0,001.
Сокращения: АДФ — аденозиндифосфат, АСК — ацетилсалициловая кислота, БТП — богатая тромбоцитами плазма, TRAP-6 — thrombin receptor activating pep-
tide 6 (пептид 6, активирующий рецептор тромбина).
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Таблица 6 
Корреляционный анализ взаимосвязей степени активности тромбоцитов по данным теста VerifyNowASA (n=84)

Степень активности тромбоцитов 
по данным теста VerifyNowASA, ARU

p

Возраст на момент начала исследования, лет r=0,193 0,078
Рост, м2 r=0,210 0,281
Вес, кг r=-0,119 0,179
ППТ, м2 r=-0,095 0,390
ИМТ, кг/м2 r=-0,108 0,327
Индекс курения, пачка/лет r=0,114 0,698
Гликированный гемоглобин (HbA1c), % r=-0,014 0,900
Индекс Чарльсон, баллы r=0,450* 0,004
Визит 2
Эритроциты, 1012/л r=-0,049 0,658
Гемоглобин, г/л r=-0,102 0,356
Гематокрит, % r=-0,090 0,414
Средний объем эритроцита, фл r=-0,010 0,367
Среднее содержание гемоглобина в эритроците (MCH), г/дл r=-0,128 0,242
Средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах (MCHC), г/дл r=-0,115 0,296
Ширина распределения эритроцитов, % r=0,125 0,256
Лейкоциты, 109/л r=0,068 0,537
Нейтрофилы, 109/л r=0,090 0,417
Лимфоциты, 109/л r=-0,127 0,248
Моноциты, 109/л r=0,116 0,293
Эозинофилы, 109/л r=0,092 0,403
Базофилы, 109/л r=-0,038 0,734
Тромбоциты, 109/л r=0,081 0,463
Ширина распределения тромбоцитов по объему (PDW), % r=-0,062 0,572
Тромбокрит (PCT), % r=0,078 0,479
Средний объем тромбоцитов в крови (MPV), фл r=0,035 0,748
КФК-МВ, Ед/л r=0,063 0,570
Общий холестерин, ммоль/л r=-0,175 0,110
Триглицериды, ммоль/л r=-0,167 0,128
ХС-ЛНП, ммоль/л r=-0,156 0,157
ХС-ЛВП, ммоль/л r=-0,209 0,056
Общий белок, г/л r=-0,175 0,111
Глюкоза, ммоль/л r=-0,088 0,428
Мочевина, ммоль/л r=0,188 0,087
АЛТ, Ед/л r=-0,086 0,435
АСТ, Ед/л r=-0,144 0,192
Общий билирубин, мкмоль/л r=-0,081 0,463
Прямой билирубин, мкмоль/л r=-0,087 0,432
Креатинин, мкмоль/л r=0,232* 0,016
СКФ, мл/мин/1,73 м2 r=-0,242* 0,026
Систолическое артериальное давление, мм рт.ст. r=-0,063 0,569
Диастолическое артериальное давление, мм рт.ст. r=0,086 0,436
Частота сердечных сокращений, уд./мин r=-0,009 0,937

Примечание: * — p<0,05.
Сокращения: АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСК — ацетилсалициловая кислота, АСТ — аспартатаминотрансфераза, ИМТ — индекс массы тела, КФК-МВ — 
креатинфосфокиназа МВ, ХС-ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС-ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ППТ — площадь 
поверхности тела, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ARU — aspirin reaction units. 
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Таблица 7
Характеристика факторов риска и сопутствующей патологии у пациентов с сахарным диабетом и стабильной ИБС 

в зависимости от наличия/отсутствия ответа на терапию АСК по данным СТА (n=84)

Полное отсутствие ответа 
на терапию АСК (n=19)

Сниженный ответ 
на терапию АСК (n=17)

Полное отсутствие 
+ сниженный ответ 
на терапию АСК (n=36)

Ожидаемый ответ 
на терапию АСК (n=48)

Пол м/ж, n (%) 12/7 (63,2/36,8) 9/8 (52,9/47,1) 21/15 (58,3/41,7) 29/19 (60,4/39,6)
Раса европеоидная/азиатская, n (%) 19/0 (100,0/0,0) 17/0 (100,0/0,0) 36/0 (100,0/0,0) 47/1 (97,9/2,1)
Возраст на момент начала исследования, лет 71,1±9,7, 69,0 [65,0-78,0] 66,6±10,4, 67,0 [57,0-70,0] 66,0±6,1, 69,0 [59,0-70,0] 69,1±10,7, 71,0 [62,0-75,0]
Рост, м2 1,70 [1,59-1,76] 1,68 [1,56-1,78] 1,70 [1,58-1,78] 1,70 [1,62-1,75]
Вес, кг 78,0 [71,0-92,0] 83,0 [79,0-92,0] 81,5 [73,7-92,5] 86,0 [72,0-100,0]
ППТ, м2 2,00±0,25, 1,94 [1,81-2,12] 2,05±0,27, 1,99 [1,85-2,13] 2,02±0,26, 1,96 [1,84-2,16] 2,01±0,28, 2,03 [1,81-2,17]
ИМТ, кг/м2 29,3±7,6, 27,7 [24,2-32,1] 32,9±7,6, 30,3 [28,3-34,2] 31,0±7,7, 29,7 [25,9-32,9] 30,3±6,2, 29,0 [26,4-33,9]
Курение, n (%) 2 (10,5) 4 (23,5) 6 (16,7) 8 (16,7)
Индекс курения, пачка/лет 25,0 [20,5-29,5] 34,0 [28,7-54,5] 32,0 [26,2-37,0] 33,0 [24,5-42]
Сахарный диабет, n (%) 19 (100,0) 17 (100,0) 36 (100,0) 48 (100,0)
Гликированный гемоглобин (HbA1c), % 7,9 [6,7-9,3] 9,0 [7,5-10,8]** 8,3 [7,0-9,8]* 7,4 [6,2-8,6]
Без терапии, n (%) 4 (21,0) 4 (23,5) 8 (22,2) 10 (20,8)
Сахароснижающие препараты, n (%) 15 (78,9) 13 (76,4) 28 (77,8) 38 (79,2)
Метформин, n (%) 2 (10,5)* 2 (11,8) 4 (11,1) 14 (29,2)
Ингибиторы ДПП-4, n (%) 1 (5,3) 1 (5,9) 2 (5,5) 1 (2,1)
Агонисты рецепторов ГПП-1, n (%) 0 (0,0) 1 (5,9) 1 (2,8) 0 (0,0)
Ингибиторы НГЛТ-2, n (%) 12 (63,1) 9 (52,9) 21 (58,3) 23 (47,9)
Инсулинотерапия, n (%) 9 (47,4) 8 (47,1) 17 (47,2) 19 (39,6)
Гипертоническая болезнь, n (%) 19 (100,0) 17 (100,0) 36 (100,0) 48 (100,0)
Аортальный стеноз, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (4,2)
ХБП, n (%) 5 (26,3) 7 (41,2) 12 (33,3) 15 (31,2)
Дислипидемия, n (%) 19 (100,0) 16 (94,1) 35 (97,2) 48 (100,0)
ХСН, n (%) 7 (36,8) 4 (23,5) 11 (30,5) 18 (37,5)
Заболевание периферических артерий, n (%) 8 (42,1) 12 (70,6) 20 (55,5) 24 (50,0)
Инфаркт головного мозга/ТИА в анамнезе, 
n (%)

2 (10,5) 6 (35,3) 8 (22,2) 8 (16,7)

Онкологическое заболевание в анамнезе, 
n (%)

0 (0,0) 2 (11,8) 2 (5,5) 2 (4,2)

ХОБЛ/бронхиальная астма, n (%) 0 (0,0) 3 (17,6) 3 (8,3) 3 (6,2)
Язвенная болезнь желудка и/или ДПК, n (%) 0 (0,0) 1 (5,9) 1 (2,8) 3 (6,2)
Кровотечение в анамнезе, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (2,1)
Хроническая анемия, n (%) 2 (10,5) 3 (17,6) 5 (13,9) 7 (14,6)
Индекс Чарльсон, баллы 7,1±1,7, 7,0 [6,0-8,0] 6,6±2,2, 7,0 [5,0-8,0] 6,9±1,9, 7,0 [5,0-8,0] 7,1±2,3, 7,0 [5,0-9,0]
ИБС, n (%) 19 (100,0) 17 (100,0) 36 (100,0) 48 (100,0)
КАГ в анамнезе, n (%) 19 (100,0) 17 (100,0) 36 (100,0) 48 (100,0)
Обструктивный атеросклероз по данным 
КАГ, n (%)

19 (100,0) 17 (100,0) 36 (100,0) 48 (100,0)

Однососудистое поражение КА по данным 
КАГ, n (%)

3 (15,8) 5 (29,4) 8 (22,2) 17 (35,4)

Двухсосудистое поражение КА по данным 
КАГ, n (%)

3 (15,8) 8 (47,1) 11 (30,5) 14 (29,2)

Трехсосудистое поражение КА по данным 
КАГ, n (%)

13 (68,4)** 4 (23,5) 17 (47,2) 17 (35,4)

Стеноз ствола ЛКА по данным КАГ, n (%) 7 (36,8) 3 (17,6) 10 (27,8) 12 (25,0)
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 11 (57,9) 11 (64,7) 22 (61,1) 32 (66,7)
ЧКВ в анамнезе, n (%) 7 (36,8) 7 (41,1) 14 (38,9) 25 (52,1)
БАП без стентирования, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (6,2)
Стентирование, n (%) 7 (36,8) 7 (41,1) 14 (38,9) 22 (45,8)
Голометаллические стенты, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (2,1)
Стенты с лекарственным покрытием, n (%) 7 (36,8) 7 (41,1) 14 (38,9) 21 (43,7)
КШ в анамнезе, n (%) 2 (10,5) 1 (5,9) 3 (8,3) 3 (6,2)
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Рис. 5. СТА на агрегометре Solar AP 2110. Индекс необратимости агрегации тромбоцитов. 
Примечание: в плазме, обогащенной тромбоцитами, анализ показателя индекс необратимости агрегации тромбоцитов (измеряется в относительных единицах) 
выявил следующие различия: 
Г — при стимуляции тромбоцитов АДФ в концентрации 5 мкмоль/л без ионов кальция в группе отсутствия ответа на терапию АСК показатель значимо повышен 
относительно группы ожидаемого ответа на терапию АСК. Е — при стимуляции тромбоцитов коллагеном в концентрации 1 мкг/л, в присутствии ионов кальция 
в группе сниженного ответа на терапию АСК показатель значимо повышен относительно группы отсутствия ответа на терапию АСК и ожидаемого ответа на тера-
пию АСК. Ж — при стимуляции тромбоцитов адреналином и серотонином в присутствии ионов кальция в группе отсутствия ответа на терапию АСК показатель 
значимо повышен относительно группы ожидаемого ответа на терапию АСК и относительно группы сниженного ответа на терапию АСК. И — при стимуляции 
тромбоцитов TRAP-6 без ионов кальция в группе отсутствия ответа на терапию АСК показатель значимо повышен относительно группы ожидаемого ответа на 
терапию АСК. 
БТП активировалась различными индукторами агрегации, время измерения составляло 600  с. В  тех измерениях, где происходила рекальцификация БТП до 
измерения, указано (кальций). В  образцах без рекальцификации указано (MQ). Сравнение показателей между группами проводилось с  помощью критерия 
Манна- Уитни: n. s. — не значимое отличие, * — p<0,05, ** — p<0,01.
Сокращения: АДФ — аденозиндифосфат, АСК — ацетилсалициловая кислота, БТП — богатая тромбоцитами плазма, TRAP-6 — thrombin receptor activating pep-
tide 6 (пептид 6, активирующий рецептор тромбина). 

Полное отсутствие ответа 
на терапию АСК (n=19)

Сниженный ответ 
на терапию АСК (n=17)

Полное отсутствие 
+ сниженный ответ 
на терапию АСК (n=36)

Ожидаемый ответ 
на терапию АСК (n=48)

Пациенту показана дальнейшая 
реваскуляризация КА, n (%)

9 (47,4) 6 (35,3) 15 (41,7) 15 (31,2)

Примечание: * — p<0,05, ** — р<0,01.
Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кислота, БАП — баллонная ангиопластика, ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид-1, ДПК — двенадцатиперстная кишка, 
ДПП-4 — дипептидилпептидаза-4, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, КА — коронарная артерия, КАГ — коронарная ангиография, 
КШ — коронарное шунтирование, ЛКА — левая коронарная артерия, НГЛТ-2 — натрий- глюкозный котранспортер 2  типа, ППТ — площадь поверхности тела, 
ТИА — транзиторная ишемическая атака, ХБП — хроническая болезнь почек, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство. 
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Таблица 8
Лекарственная терапия у пациентов с сахарным диабетом и стабильной ИБС в зависимости  

от наличия/отсутствия ответа на терапию АСК по данным СТА (n=84)

Полное отсутствие ответа 
на терапию АСК (n=19)

Сниженный ответ 
на терапию АСК (n=17)

Полное отсутствие 
+ сниженный ответ 
на терапию АСК (n=36)

Ожидаемый ответ 
на терапию АСК (n=48)

иАПФ/БРА, n (%) 17 (89,5) 14 (82,3) 31 (86,1) 39 (81,2)
АРНИ, n (%) 1 (5,3) 3 (17,6) 4 (11,1) 7 (14,6)
ББ, n (%) 19 (100,0) 16 (94,1) 35 (97,2) 45 (93,7)
АМР, n (%) 7 (36,8) 4 (23,5) 11 (30,5) 14 (29,2)
БМКК, n (%) 6 (31,6) 8 (47,1) 14 (38,9) 12 (25,0)
Диуретики, n (%) 7 (36,8) 4 (23,5) 11 (30,5) 16 (33,3)
Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (статины), n (%) 17 (89,5) 17 (100,0) 34 (94,4) 47 (97,9)
Эзетимиб, n (%) 0 (0,0) 1 (5,9) 1 (2,8) 5 (10,4)
Ингибиторы PCSK9, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Ингибиторы протоновой помпы, n (%) 3 (15,8) 1 (5,9) 4 (11,1) 4 (8,3)
АСК в буферной форме, n (%) 7 (36,8) 8 (47,1) 15 (41,7) 27 (56,2)
АСК в кишечнорастворимой форме, n (%) 12 (63,1) 9 (52,9) 21 (58,3) 21 (43,7)

Сокращения: АМР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, АРНИ — ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибитор, АСК — ацетилсали-
циловая кислота, ББ — бета-адреноблокаторы, БМКК — блокаторы медленных кальциевых каналов, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II, ГМГ-КоА-
редуктаза — 3-гидрокси-3-метилглютарил- кофермент А редуктаза, ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид-1, ДПП-4 — дипептидилпептидаза-4, иАПФ — ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента, НГЛТ-2 — натрий- глюкозный котранспортер 2 типа, PCSK9 — proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (пропро-
теиновая конвертаза субтилизин- кексинового типа 9).

Таблица 9
Средние значения клеточного состава крови и биохимических показателей  

в зависимости от наличия/отсутствия ответа на терапию АСК по данным СТА (n=84)

Полное отсутствие ответа 
на терапию АСК (n=19)

Сниженный ответ 
на терапию АСК (n=17)

Полное отсутствие 
+ сниженный ответ 
на терапию АСК (n=36)

Ожидаемый ответ 
на терапию АСК (n=48)

Эритроциты, 1012/л 4,6±0,6, 4,7 [4,2-4,9] 4,4±0,5, 4,4 [4,0-4,8] 4,5±0,6, 4,6 [4,1-4,8] 4,6±0,6, 4,6 [4,2-4,9]
Гемоглобин, г/л 137,0±18,5,  

139,0 [123,0-149,0]
129,6±14,6,  
125,0 [121,0-142,0]

133,5±17,0,  
136,5 [121,0-144,5]

132,6±17,7,  
135,0 [122,0-144,0]

Гематокрит, % 41,0±6,4, 40,6 [36,1-44,3] 38,2±4,0, 37,6 [35,5-41,9] 39,7±5,5, 40,0 [35,7-42,3] 39,4±5,2, 39,7 [36,7-42,3]
Средний объем эритроцита, фл 88,5 [86,0-90,8] 88,7 [82,2-90,3] 88,6 [85,7-90,8] 87,5 [84,9-90,5]
Среднее содержание гемоглобина в эритроците 
(MCH), г/дл

30,2 [29,2-31,1] 30,0 [28,0-31,4] 30,1 [28,7-31,2] 30,2 [28,8-30,6]

Средняя концентрация гемоглобина 
в эритроцитах (MCHC), г/дл 

341,0 [336,0-345,5] 334,0 [330,0-349,0] 340,5 [332,0-346,5] 338,0 [332,0-344,0]

Ширина распределения эритроцитов, % 13,7 [12,8-14,4] 13,8 [13,1-14,5] 13,7 [12,9-14,5] 14,1 [13,2-15,2]
Лейкоциты, 109/л 8,0±1,5, 7,8 [6,9-9,1]* 7,1±1,3, 6,6 [5,9-8,3] 7,6±1,5, 7,5 [6,3-8,8] 7,2±1,4, 7,3 [5,9-8,2]
Нейтрофилы, 109/л 4,8±1,0, 5,1 [4,5-5,2] 4,4±0,7, 4,5 [4,0-5,0] 4,6±0,9, 4,9 [4,1-5,2] 4,5±1,1, 4,8 [3,8-5,2]
Лимфоциты, 109/л 1,7 [1,3-2,3] 1,5 [1,2-1,9] 1,6 [1,2-2,0] 1,6 [1,3-2,0]
Моноциты, 109/л 0,62±0,18, 0,59 [0,50-0,74]* 0,50±0,19, 0,50 [0,42-0,60] 0,57±0,19, 0,54 [0,44-0,70] 0,51±0,18, 0,50 [0,39-0,60]
Эозинофилы, 109/л 0,15 [0,11-0,26] 0,16 [0,10-0,21] 0,16 [0,10-0,24] 0,14 [0,08-0,25]
Базофилы, 109/л 0,03 [0,02-0,04] 0,02 [0,02-0,04] 0,03 [0,02-0,04] 0,03 [0,02-0,05]
Тромбоциты, 109/л 230,5±69,8,  

230,0 [195,5-268,5]
223,7±53,0,  
223,0 [207,0-250,0]

227,3±61,7,  
226,5 [196,0-256,2]

249,4±70,8,  
245,0 [205,0-284,0]

Ширина распределения тромбоцитов по объему 
(PDW), %

16,2 [16,0-16,6] 16,1 [15,9-16,4] 16,2 [16,0-16,4] 16,2 [15,8-16,4]

Тромбокрит (PCT), % 0,24±0,06, 0,25 [0,20-0,27] 0,23±0,06, 0,23 [0,20-0,25] 0,23±0,06, 0,23 [0,20-0,27] 0,25±0,07, 0,24 [0,22-0,28]
Средний объем тромбоцитов в крови (MPV), фл 10,4±1,1, 10,4 [9,8-11,1] 9,7±1,1, 9,6 [9,4-10,2] 10,1±1,2, 9,9 [9,5-10,9] 10,0±1,0, 10,2 [9,2-10,7]
КФК-МВ, Ед/л 15,0±4,2, 13,4 [11,9-18,4] 14,2±2,5, 14,3 [12,4-16,0] 14,6±3,5, 14,2 [12,3-16,6] 13,8±3,1, 13,8 [12,3-15,7]
Общий холестерин, ммоль/л 3,8 [3,1-5,4] 4,3 [2,9-5,0] 3,9 [3,1-5,3] 4,1 [3,1-5,1]
Триглицериды, ммоль/л 1,2 [1,0-1,5]* 1,3 [1,1-3,3] 1,2 [1,0-1,7] 1,3 [1,1-2,1]
ХС-ЛНП, ммоль/л 2,4 [2,1-3,6] 2,4 [1,7-3,4] 2,4 [1,9-3,6] 2,4 [1,6-3,0]
ХС-ЛВП, ммоль/л 1,1 [0,8-1,3] 0,9 [0,8-1,2]* 1,0 [0,8-1,2] 1,1 [0,9-1,3]
Общий белок, г/л 62,1±3,6, 61,5 [60,1-63,1]** 63,8±4,8, 61,3 [61,2-65,3] 62,9±4,2, 61,4 [60,2-64,4]** 65,7±4,8, 64,5 [61,8-69,8]
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Рис. 6. СТА на агрегометре Solar AP 2110. Скорость агрегации тромбоцитов. 
Примечание: в плазме, обогащенной тромбоцитами, анализ показателя время достижения максимума агрегации тромбоцитов (измеряется в секундах) выявил 
следующие различия:
Б — при стимуляции тромбоцитов АДФ в концентрации 2 мкмоль/л в присутствии ионов кальция в группе отсутствия ответа на терапию АСК показатель значимо 
повышен относительно группы ожидаемого ответа на терапию АСК. Г — при стимуляции тромбоцитов АДФ в концентрации 5 мкмоль/л без ионов кальция в груп-
пе отсутствия ответа на терапию АСК показатель значимо повышен относительно группы сниженного ответа на терапию АСК. Е — при стимуляции тромбоцитов 
коллагеном в концентрации 1 мкг/л, в присутствии ионов кальция в группе отсутствия ответа на терапию АСК показатель значимо повышен относительно группы 
сниженного ответа на терапию АСК. Ж — при стимуляции тромбоцитов адреналином и серотонином в присутствии ионов кальция в группе отсутствия ответа на 
терапию АСК показатель значимо повышен относительно группы сниженного ответа на терапию АСК. З — при стимуляции тромбоцитов TRAP-6 в присутствии 
ионов кальция в группе отсутствия ответа на терапию АСК показатель значимо повышен относительно группы ожидаемого ответа на терапию АСК. И — при стиму-
ляции тромбоцитов TRAP-6 без ионов кальция в группе отсутствия ответа на терапию АСК показатель значимо повышен относительно группы сниженного ответа 
на терапию АСК и группы ожидаемого ответа на терапию АСК. К — при стимуляции тромбоцитов арахидоновой кислотой в группе ожидаемого ответа на терапию 
АСК показатель значимо повышен относительно группы отсутствия ответа на терапию АСК. Л — при стимуляции тромбоцитов арахидоновой кислотой в группе 
отсутствия ответа на терапию АСК и сниженного ответа на терапию АСК показатель значимо повышен относительно группы ожидаемого ответа на терапию АСК. 
БТП активировалась различными индукторами агрегации, время измерения составляло 600  с. В  тех измерениях, где происходила рекальцификация БТП до 
измерения, указано (кальций). В образцах без рекальцификации указано (MQ). Сравнение показателей между группами проводилось с помощью критерия Ман-
на- Уитни: n. s. — не значимое отличие, * — p<0,05, ** — p<0,01, **** — p<0,001.
Сокращения: АДФ — аденозиндифосфат, АСК — ацетилсалициловая кислота, БТП — богатая тромбоцитами плазма, TRAP-6 — thrombin receptor activating pep-
tide 6 (пептид 6, активирующий рецептор тромбина).

Полное отсутствие ответа 
на терапию АСК (n=19)

Сниженный ответ 
на терапию АСК (n=17)

Полное отсутствие 
+ сниженный ответ 
на терапию АСК (n=36)

Ожидаемый ответ 
на терапию АСК (n=48)

Глюкоза, ммоль/л 7,6 [7,0-8,5] 7,9 [6,7-8,7] 7,7 [6,8-8,7] 7,4 [6,1-8,3]
Мочевина, ммоль/л 6,5 [5,5-7,7] 6,7 [5,6-8,5] 6,6 [5,6-8,4] 6,3 [5,7-7,2]
АЛТ, Ед/л 16,7 [12,9-30,8] 16,4 [13,2-25,6] 16,5 [13,0-28,0] 18,5 [14,3-23,4]
АСТ, Ед/л 15,5 [12,3-22,2] 17,9 [14,6-22,1] 16,5 [12,6-22,2] 16,5 [12,6-21,7]
Общий билирубин, мкмоль/л 11,7 [10,8-14,5] 8,6 [6,9-9,6] 10,8 [7,4-13,3] 9,8 [7,6-14,3]
Прямой билирубин, мкмоль/л 2,6 [1,9-3,0] 1,6 [1,1-3,2] 2,1 [1,3-3,2] 2,0 [1,3-3,4]
Креатинин, мкмоль/л 93,0 [80,5-103,5] 88,8 [84,0-104,25] 92,0 [83,7-104,7] 93,2 [81,0-106,0]
СКФ, мл/мин/1,73 м2 66,8±17,7, 68,5 [54,9-72,2] 65,8±19,8, 67,0 [54,8-77,2] 66,3±18,5, 67,3 [54,7-77,0] 64,8±18,8, 65,0 [51,0-78,0]
Степень активности тромбоцитов на фоне АСК по 
данным теста VerifyNow Aspirin test, ARU

475,0±92,5,  
443,0 [386,5-561,0]

464,3±76,5,  
467,0 [402,0-514,0]

470,0±84,3,  
457,5 [398,5-545,2]

436,9±70,5,  
411,0 [379,0-468,0]

Примечание: * — p<0,05, ** — р<0,01.
Сокращения: АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСК — ацетилсалициловая кислота, АСТ — аспартатаминотрансфераза, ИМТ — индекс массы тела, КФК-МВ — 
креатинфосфокиназа МВ, ХС-ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС-ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ППТ — площадь 
поверхности тела, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ARU — Aspirin Reactive Units.
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Таблица 10
Различия в исходах в зависимости от принимаемой формы АСК (n=84)

Группа пациентов, получающих 
буферную форму АСК (n=42)

Группа пациентов, получающих 
кишечнорастворимую форму АСК (n=42)

p

НЯ, n (%)
Легкое НЯ, n (%)
Средней тяжести НЯ, n (%)
Тяжелое НЯ, n (%)

10 (23,8)
7 (16,7)
2 (4,8)
1 (2,4)

19 (45,2)
12 (28,6)
6 (14,3)
1 (2,4)

0,039

НЯ, сохраняющиеся к моменту окончания исследования, n (%) 1 (2,4) 4 (9,5) 0,454
Действия, предпринятые для лечения НЯ: 
Никаких действий не предпринималось, n (%) 
Назначение ЛП (сопутствующая терапия), n (%)
Другое лечение, n (%)

n=10
6 (60,0)
2 (20,0)
2 (20,0)

n=19
14 (73,7)
2 (10,5)
3 (15,8)

0,715

Действия по отношению к подозреваемому препарату: 
Изменения отсутствуют, n (%)
Отмена, n (%)
Снижение дозы, n (%)
Увеличение дозы, n (%)
Приостановка терапии, n (%)
Действия неизвестны, n (%)

n=10
10 (100,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

n=19
19 (100,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

Количество и частота (%) и тип любых НР у пациентов, n (%)
Количество и доля (%) пациентов, прекративших прием 
(самостоятельно или по рекомендации врача) с информацией 
у скольких пациентов произошло НЯ/НР, n (%)

0 (0,0)
0 (0,0)

0 (0,0)
0 (0,0)

Серьезные НЯ, n (%)
Представляющие угрозу для жизни, n (%)
Требующие госпитализации, n (%)
Приводит к стойкой либо выраженной нетрудоспособности 
или инвалидности, n (%)
Приводит к врожденным аномалиям или порокам развития, n (%)
Считается значимым медицинским событием, n (%)

3 (7,1)
0 (0,0)
3 (7,1)
0 (0,0)

0 (0,0)
0 (0,0)

7 (16,7)
1 (2,4)
7 (16,7)
0 (0,0)

0 (0,0)
0 (0,0)

0,178
0,460
0,178

НЯ, связанные с препаратом АСК:
Связь определенная, n (%)
Связь вероятная, n (%)
Связь возможная, n (%)
Связь сомнительная, n (%)
Связь неопределенная, n (%)

0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
2 (4,8)
8 (19,0)

0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
6 (14,3)
13 (30,9)

0,507

Исход НЯ:
Явление не разрешилось, n (%)
Состояние ухудшается, n (%)
Явление разрешилось, пациент выздоровел, n (%)
Явление улучшается, пациент выздоравливает, n (%)
Явление разрешилось, пациент выздоровел с осложнениями, n (%)
Летальный исход, n (%)
Исход неизвестен, n (%)

0 (0,0)
0 (0,0)
9 (21,4)
1 (2,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

1 (2,4)
0 (0,0)
14 (33,3)
4 (9,5)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

0,546

Геморрагические события, n (%) 3 (7,1) 4 (9,5) 0,693
Классификация кровотечений BARC:
Тип 0, n (%)
Тип 1, n (%)
Тип 2 (малые), n (%)
Тип 3 (большие), n (%)
Тип 3а, n (%)
Тип 3б, n (%)
Тип 3с, n (%)
Тип 4 (связанные с КШ), n (%)
Тип 5 (фатальные), n (%)

39 (92,9)
3 (7,1)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

38 (90,5)
4 (9,5)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

0,693

Госпитализация по любому поводу, n (%) 3 (7,1) 7 (16,7) 0,178
Госпитализация по поводу тромботического события, n (%) 0 (0,0) 1 (2,4) 0,314
Комбинированная конечная точка (любое тромботическое 
(ишемическое) событие + госпитализация по любому поводу + 
летальность от всех причин), n (%)

3 (7,1) 7 (16,7) 0,590

Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кислота, КШ — коронарное шунтирование, ЛП — лекарственные препараты, НР — нежелательная реакция, НЯ — неже-
лательное явление, BARC — Bleeding Academic Research Consortium.
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Рис. 7. СТА на агрегометре Solar AP 2110. Площадь под кривой. 
Примечание: в  плазме, обогащенной тромбоцитами, анализ показателя площадь под кривой (измеряется в  относительных единицах) выявил следующие 
различия: 
Б, В — при стимуляции тромбоцитов АДФ в концентрациях 2, 3 мкмоль/л в присутствии ионов кальция в группе отсутствия ответа на терапию АСК показатель 
значимо повышен относительно группы ожидаемого ответа на терапию АСК. Г, Д — при стимуляции тромбоцитов АДФ в концентрациях 5 мкмоль/л, 20 мкмоль/л 
без ионов кальция в группе отсутствия ответа на терапию АСК показатель значимо повышен относительно группы ожидаемого ответа на терапию АСК и относи-
тельно группы сниженного ответа на терапию АСК. Е — при стимуляции тромбоцитов коллагеном в концентрации 1 мкг/л, в присутствии ионов кальция в группе 
отсутствия ответа на терапию АСК показатель значимо повышен относительно группы сниженного ответа на терапию АСК и группы ожидаемого ответа на тера-
пию АСК. Ж — при стимуляции тромбоцитов адреналином и серотонином в присутствии ионов кальция в группе отсутствия ответа на терапию АСК показатель 
значимо повышен относительно группы ожидаемого ответа на терапию АСК и относительно группы сниженного ответа на терапию АСК. З — при стимуляции 
тромбоцитов TRAP-6 в присутствии ионов кальция в группе отсутствия ответа на терапию АСК показатель значимо повышен относительно группы ожидаемого 
ответа на терапию АСК и в группе ожидаемого ответа на терапию АСК показатель значимо повышен относительно группы со сниженным ответом на терапию 
АСК. И — при стимуляции тромбоцитов TRAP-6 без ионов кальция в группе отсутствия ответа на терапию АСК показатель значимо повышен относительно группы 
с ожидаемым ответом на терапию АСК и со сниженным ответом на терапию АСК. Л — при стимуляции тромбоцитов арахидоновой кислотой в группе отсутствия 
ответа на терапию АСК и сниженного ответа на терапию АСК показатель значимо повышен относительно группы с ожидаемым ответом на терапию АСК. 
БТП активировалась различными индукторами агрегации, время измерения составляло 600  с. В  тех измерениях, где происходила рекальцификация БТП до 
измерения, указано (кальций). В  образцах без рекальцификации указано (MQ). Сравнение показателей между группами проводилось с  помощью критерия 
Манна- Уитни: n. s. — не значимое отличие, * — p<0,05, ** — p<0,01, **** — p<0,001.
Сокращения: АДФ — аденозиндифосфат, АСК — ацетилсалициловая кислота, БТП — богатая тромбоцитами плазма, TRAP-6 — thrombin receptor activating pep-
tide 6 (пептид 6, активирующий рецептор тромбина).
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Рис. 8. Кривые Каплана- Мейера кумулятивной бессобытийной выживаемости для развития тромботического (ишемического) события. (А) для развития ком-
бинированной конечной точки (тромботическое (ишемическое) событие + госпитализация по любому поводу + летальность по любому поводу), (Б) для госпи-
тализации по любому поводу, (В) от момента включения в исследование до 90-го дня наблюдения; для развития тромботического (ишемического) события, 
(Г) для развития комбинированной конечной точки (тромботическое (ишемическое) событие + госпитализация по любому поводу + летальность по любому 
поводу), (Д) для госпитализации по любому поводу, (Е) от момента начала приема АСК в той форме, которая интересовала врачей- исследователей до 90-го 
дня наблюдения.
Сокращение: АСК — ацетилсалициловая кислота.

Таблица 11
НЯ в зависимости от принимаемой формы АСК (n=84)

Группа пациентов, получающих 
буферную форму АСК (n=42)

Группа пациентов, получающих 
кишечнорастворимую форму АСК (n=42)

Аллергический ринит, n (%) 0 (0,0) 1 (2,4)
Геморрагический цистит, n (%) 0 (0,0) 1 (2,4)
Головокружение, n (%) 2 (4,8) 0 (0,0)
Декомпенсация сахарного диабета, n (%) 0 (0,0) 1 (2,4)
Декомпенсация хронической сердечной недостаточности, n (%) 2 (4,8) 3 (7,1)
Диспепсия, n (%) 2 (4,8) 2 (4,8)
Инфицированная рана в области правого локтевого сустава, n (%) 1 (2,4) 0 (0,0)
Ишемия нижней конечности, n (%) 0 (0,0) 1 (2,4)
Кровоточивость десен, n (%) 2 (4,8) 1 (2,4)
Медикаментозная гипотония, n (%) 0 (0,0) 1 (2,4)
Опухоль общего печеночного протока, n (%) 0 (0,0) 1 (2,4)
Острый эпидидимоорхит справа, n (%) 0 (0,0) 1 (2,4)
Повышение цифр артериального давления, n (%) 0 (0,0) 1 (2,4)
Ринит, n (%) 0 (0,0) 1 (2,4)
Спонтанные гематомы, n (%) 0 (0,0) 2 (4,8)
Хронический геморрой, обострение, n (%) 1 (2,4) 0 (0,0)
Шум в ушах, n (%) 0 (0,0) 2 (4,8)

Сокращение: АСК — ацетилсалициловая кислота.


