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Цель исследования. Провести анализ маркеров, влияющих  
на развитие лабораторной резистентности к ацетилсалициловой кислоте (АСК) 
у пациентов со стабильной стенокардией напряжения. 

Материалы. В исследование включено 100 пациентов в возрасте 
от 40 до 72 лет (22 женщины и 78 мужчин) со стабильной стенокардией 
напряжения (ССН). Полученные данные клинических, лабораторных  
и инструментальных обследований проанализированы с использованием 
программы STATISTICA 10.0. 

Результаты. Проводимая антитромбоцитарная терапия АСК эффек-
тивна у 65% пациентов со ССН. У 35% пациентов имеется недостаточный 
ответ на терапию АСК. Недостаточный ответ на АСК был у пациентов мужского 

пола, выкуривающих большее количество сигарет (25,40±13,60 про- 
тив 18,04±10,25 р < 0,05), с более крупными по размеру тромбоцитами 
(MPV 9,8 [8,8; 10,9] против 8,9 [7,8; 10,5] фл, р < 0,05), у них был более 
высокий уровень СРБ (5,0 [2,5; 11,0] против 4,0 [1,5; 5,9] мг/л, р < 0,05), СОЭ 
(15,0 [8,0; 20,5] против 10,0 [6,0; 20,0] мм/ч, р < 0,05), эндотелина-1 (3,9 [2,6; 5,3] 
против 2,6 [1,7; 3,9] пг/мл, р < 0,05) и фактора Виллебранда (194,0 [157,5; 252,7] 
против 160,2 [118,2; 183,1] нг/мл, р < 0,05). 

Заключение. Резистентность к АСК многофакторна. Среди факторов, 
снижающих эффективность АСК у пациентов со ССН, являются: мужской пол, 
количество выкуриваемых сигарет, преобладание в крови тромбоцитов  
с большим показателем MPV, системное воспаление и дисфункция эндотелия.
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The aim of the study was to assess the markers influencing the development 
of acetylsalicylic acid (ASA) laboratory resistance in patients with stable angina.

Materials. The study included 100 patients aged 40 to 72 years (22 women 
and 78 men) with stable angina. The obtained data of clinical, laboratory and 
instrumental examinations were analyzed using the STATISTICA 10.0 program.

Results. Antiplatelet therapy by ASA was effective in 65% of patients 
with stable angina. 35% of patients had an insufficient response to ASA in-
take. An insufficient response to ASA was in male patients who smoked more 
cigarettes (25.40 ± 13.60 versus 18.04±10.25 p < 0.05), had larger platelets 

(MPV 9.8 [8 , 8; 10.9] versus 8.9 [7.8; 10.5] fl, p < 0.05) and higher levels of CRP 
(5.0 [2.5; 11.0] versus 4.0 [1.5; 5.9] mg/l, p < 0.05), ESR (15.0 [8.0; 20.5] versus 
10.0 [6.0; 20.0] mm/h, p < 0.05), endothelin-1 (3.9 [2.6; 5.3] versus 2.6 [1.7; 
3.9] pg/ml, p < 0.05) and von Willebrand factor (194.0 [157.5; 252.7] versus 
160.2 [118.2; 183.1] ng/ml, p < 0.05).

Conclusion. Resistance to ASA is multifactorial. Among the factors that 
reduce the effectiveness of ASA in patients with stable angina are the male gender, 
the number of cigarettes smoked, the prevalence of platelets with a high MPV 
in the blood, systemic inflammation and endothelial dysfunction.
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Антитромбоцитарная терапия представ-
ляет собой основу лечения и профилактики 
атеротромботических осложнений при забо- 
леваниях сердечно-сосудистой системы. Наи- 
более изученным и часто применяемым  
в клинической практике антитромбоцитар- 
ным лекарственным средством является аце-
тилсалициловая кислота (АСК). Одна из су-
щественных проблем применения антитром-
боцитарной терапии у пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) заключается 
в развитии феномена сниженного ответа на 
АСК (высокой остаточной реактивности тром- 
боцитов) или резистентности. Различают кли-
ническую резистентность к АСК, которая 
подразумевает развитие тромботических ос- 
ложнений у пациентов на фоне приема пре-
парата, и лабораторную резистентность – не- 
способность АСК подавлять агрегацию тром-
боцитов, выявляемую посредством функцио-
нальных тестов [1]. Частота встречаемости 
аспиринорезистентности колеблется от 5 до 
60% в зависимости от изучаемой патологии 
и используемого метода определения агре-
гационной активности тромбоцитов [2, 3, 4]. 
Резистентность к АСК связана с повышен-
ным риском смерти, инфарктом миокарда или 
инсультом, увеличением рестенозов стентов 
по сравнению с пациентами, чувствительны-
ми к данному лекарственному средству при 
острых и стабильных формах ИБС [5, 6].

Механизмы резистентности к АСК мно-
гогранны и обусловлены сочетанием биоло-
гических, клинических, генетических и фар-
макологических факторов, оказывающих 
влияние на функциональную активность 
тромбоцитов [7, 8]. Несмотря на привлека-
тельность генетической теории развития ре-
зистентности к АСК, она не может в полной 
мере объяснить возникновение данного фе-
номена [8, 9], поэтому представляет интерес 
поиск других возможных факторов. Проб- 
лема становится более актуальной в связи  
с внедрением в клиническую практику более 
современных методов, отражающих процесс 
агрегации тромбоцитов, таких как импеданс-
ная агрегометрия, VerifyNow [10]. 

Цель исследования – провести анализ 
маркеров, влияющих на развитие лаборатор-
ной резистентности к АСК у пациентов со 
стабильной стенокардией напряжения. 

Материалы. В исследование включе-
но 100 пациентов в возрасте от 40 до 72 лет  
(22 женщины и 78 мужчин) со стабильной 
стенокардией напряжения (ССН), проходив-
ших обследование и лечение на базе Грод-
ненского областного клинического кардио-
логического центра и Гродненской област-
ной клинической больницы медицинской 
реабилитации. Все обследуемые подписыва-
ли информированное согласие на участие  
в исследовании, протокол которого был одо-
брен комитетом по биомедицинской этике 

Гродненского государственного медицинско-
го университета. 

Критерии включения в исследование: на-
личие ССН, информированное согласие на 
участие в исследовании. 

Критерии не включения: острый инфаркт 
миокарда, острое нарушение мозгового кро-
вообращения, тромбоэмболия легочной ар-
терии, тромбофлебит нижних конечностей, 
наличие фибрилляции/трепетания предсер-
дий, хроническая сердечная недостаточность 
НIIБ и выше (III класс по NYHA), наличие 
сопутствующих острых воспалительных  
и онкологических заболеваний, активное 
внутренние кровотечение, анемии различ-
ного генеза, количество тромбоцитов менее 
180 тыс./мкл, выраженная почечная и пече-
ночная недостаточность, отказ от участия 
в исследовании.

Процедуре планового ЧКВ с постановкой 
стентов подвергались 83 пациента, 17 пациен- 
там проводилась коронарография без по- 
становки стентов. У 54 пациентов (67,5%) 
стенты были с лекарственным покрытием,  
у 22 (26,5%) – без лекарственного покрытия, 
у 7 (8,4%) пациентов установлены стенты 
обоих видов. Все пациенты принимали бе-
та-блокаторы (бисопролол 5–10 мг или мето-
пролол 50–100 мг), ингибиторы АПФ (лизи-
ноприл 5–20 мг или рамиприл 5–10 мг), ста-
тины (аторвастатин 10–20 мг, розувастатин 
5–20 мг), клопидогрель 75 мг, молсидомин 
при болях за грудиной. АСК пациенты по-
лучали в дозе 75 мг в сутки в кишечнорас-
творимой форме (лекарственное средство 
«Аспикард» (ОАО «Борисовский завод меди-
цинских препаратов», Республика Беларусь)).

Все исследования проводились через 
14 дней после проведения ЧКВ и корона-
рографии.

По стандартной методике выполнялись: 
сбор анамнестических данных, физикальное 
обследование, ЭКГ, коронароангиография. 
Биохимический анализ крови (глюкоза, АСТ, 
АЛТ, мочевина, креатинин, билирубин, об-
щий холестерин, триглицериды, С-реактив-
ный белок (СРБ)) выполнялся на биохими-
ческом анализаторе BS-200, Китай. 

Общий анализ крови и исследование мор-
фометрических показателей тромбоцитов: 
MPV (Mean Platelet Volume) – средний объем  
тромбоцита, PDW (Platelet Distribution Width) – 
ширина распределения тромбоцитов по их 
объему, PCT (Platelet Crit) – тромбокрит, ве-
личина, отражающая процент объема тром-
боцитов), P-LCR (Large Platelet Ratio) – про-
цент объема больших тромбоцитов (разме-
ром более 30 фл) к общему объему тромбо-
цитов, проводили цитопроточным методом 
на автоматическом гемоанализаторе Sysmex 
XS-500i, Япония. 

Оценку агрегации тромбоцитов прово-
дили на импедансном агрегометре Multiplate 
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(Verum Diagnostica GmbH, Германия) с не-
сколькими индукторами агрегации. Адено-
зин-5′-дифосфат (АДФ) (ADP-test) – для вы-
явления чувствительности к клопидогрелю, 
арахидоновая кислота (ASPI-test) – для вы-
явления чувствительности к АСК, пептид 
активатор тромбин рецепторов (Trap-6) – для  
отражения потенциальной способности тром-
боцитов к агрегации. Построение агрегато-
грамм и расчет результатов проводились ав-
томатически. Основным параметром являет- 
ся площадь под агрегационной кривой (area 
under curve – AUC). Данный показатель наи-
более полно отражает тромбоцитарную ак-
тивность. Переменная AUC представлена 
в виде единиц (unit – U) [11]. 

Исследование уровня растворимого ли-
ганда CD40 (sСD40L), sP-селектина, фактора 
фон Виллебранда (ФВ), эндотелина-1 (ЭТ-1) 
проводили у 47 пациентов при помощи твер-
дофазного «сэндвич»-варианта иммунофер-
ментного анализа на иммуноферментном 
анализаторе Sunrise TECAN, Австрия; при 
помощи наборов Fine Biotech, Китай. 

Статистический анализ полученных дан-
ных проводили с использованием пакета 
программ STATISTICA 10.0. Проверку на нор-
мальность распределения проводили с по-
мощью теста Колмогорова-Смирнова и кри-
терия Лиллиефорса. Полученные результа-
ты представлены в виде среднего значения 
и стандартного отклонения (M±SD) при нор- 
мальном распределении, в виде медианы и ниж-
него и верхнего квартилей (Ме [LQ; UQ]) при 
распределении, отличающемся от нормаль-
ного. Две независимые группы сравнивали 
с помощью U-критерия Манна-Уитни. При 
сравнении долей (процентов) использовался 
двухсторонний точный тест Фишера. Про-
водился непараметрический корреляцион-
ный анализ по Спирмену. Для определения 
отношения шансов (ОШ) строились модели 
логистической регрессии с одним предик-
тором. Статистически значимыми считали 
различия при р < 0,05. 

Результаты и обсуждение. Согласно ин-
струкции по работе на приборе Multiplate, 
при приеме АСК, отрезная точка показателя 
AUC агрегатограммы ниже 30 U, при приеме 
клопидогреля – ниже 50 U [11]. При анализе 
агрегатограмм в нашем исследовании выяв-
лено 45 пациентов (45%) с недостаточным 
ответом на двойную антитромбоцитарную 
терапию. Из них со сниженной чувствитель-
ностью к АСК было 35 человек (35%), со сни-
женной чувствительностью к клопидогре-
лю – 25 человек (25%), со сниженным ответом 
к двум препаратам одновременно – 15 чело-
век (15%). 

Для дальнейшего анализа мы поделили 
пациентов на 2 подгруппы: первая подгруп-
па (ПГ1) – лица с нормальным ответом на 
прием АСК, вторая (ПГ2) – лица со снижен-

ным ответом на АСК. Клиническая характе-
ристика пациентов представлена в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, по возрасту, про-
должительности АГ и ИБС, по ФК классу сте-
нокардии и сердечной недостаточности па-
циенты в подгруппах не отличались. Одна-
ко, в группе со сниженным ответом на АСК 
было больше мужчин и меньше женщин, по 
сравнению с ПГ1 (р = 0,022 по точному тес- 
ту Фишера). Большинство пациентов, на момент 
включения в исследование, имели ССН II-III 
функционального класса, более 48% пациен-
тов в обеих группах перенесли в прошлом 
инфаркт миокарда. Исследуемые группы 
были сопоставимы по количеству стентиро-
ванных пациентов и количеству стентов, им-
плантируемых одному пациенту. Были сопо-
ставимы биохимические показатели крови, 
значения скорости клубочковой фильтра-
ции. Обращает на себя внимание высокий 
процент курящих лиц и лиц с ожирением 
(индекс массы тела выше 30 кг/м2) в обеих 
исследуемых группах. Количество выкури-
ваемых сигарет было выше в группе со сни-
женным ответом на прием АСК, (p < 0,05). 

Как видно из таблицы 2, значения ASPI-
test и ADP-test в группе с недостаточным от-
ветом на АСК были выше. Высокие значения 
ADP-test объясняются наличием 15 человек  
с недостаточным ответом на прием обоих ан-
титромбоцитарных лекарственных средств 
АСК и клопидогреля. Однако, не было най-
дено отличий между подгруппами по значе-

Таблица 1.  
Клиническая 
характеристика 
пациентов  
со стабильной стено-
кардией напряжения 
с различной чувстви-
тельностью к АСК
П р и м е ч а н и е: АГ – 
артериальная гипертензия, 
ФК – функциональный класс, 
ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность,  
 * – достоверные отличия между 
исследуемыми группами,  
p < 0,05.

Показатели ПГ1, n = 65 ПГ2, n = 35

Возраст, лет 61,0 [55,0; 65,0] 59,0 [55,0; 63,0]
Мужчины/женщины, n (%) 46 (70,8%) / 19 (29,2%) 32 (91,4%) / 3 (8,6%)*
Продолжительность ИБС, лет 2,0 [1,0; 5,0] 3,0 [1,5; 10,0]
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 32 (49,2%) 17 (48,6%)
ФК стенокардии, n (%) 

I
II
III

9 (13,8%) 
27 (41,5%) 
29 (44,6%)

2 (5,7%) 
15 (42,9%) 
18 (51,4%)

ФК ХСН по NYHA (I/II), n (%) 47 (72,3%) / 18 (27,7%) 22 (62,9%) / 13 (37,1%)
АГ, n (%) / продолжительность (лет) 62 (95,4%) / 10,0 [5,0; 15,5] 35 (100%) / 10,0 [5,0; 20,0]
Сахарный диабет, n (%) 11 (16,9%) 4 (11,4%)
Ко-во пациентов  
c имплантированными стентами

55 (84,6%) 28 (80%)

Число стентов у одного пациента 2,04±1,5 2,25±2,0
Курение, n (%) 27 (41,5%) 19 (54,3%) 
Продолжительность курения, лет 30,8±12,3 29,8±11,4
Количество сигарет в сутки, штук 18,04±10,25 25,40±13,60*
Индекс массы тела, кг/м2 29,9±4,7 31,0±4,8
Окружность талии, см 100,0±17,0 105,0±11,1
Лица с ожирением, n (%) 32 (49,2%) 20 (57,1%)
Глюкоза, ммоль/л 5,6 [4,9; 6,6] 5,8 [5,2; 6,8]
Общий холестерин, ммоль/л 4,60 [3,85; 5,95] 4,65 [4,19; 5,68]
Триглицериды, ммоль/л 1,8 [1,4; 2,6] 1,8 [1,2; 2,5]
Креатинин, мкмоль/л 91,0 [80,0; 104,0] 97,0 [84,5; 105,5]
Скорость клубочковой фильтрации 
по формуле CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 

73,0 [61,0; 85,0] 73,0 [65,5; 86,0]
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ниям спонтанной агрегации тромбоцитов 
(TRAP-test). При проведении корреляцион-
ного анализа выявлены ассоциации слабой 
силы между значениями ASPI-test и полом 
(Rs = 0,24; р < 0,05) и количеством выкури-
ваемых сигарет (Rs = 0,28; р < 0,05). Не вы-
явлено связей между значениями ASPI-test и 
возрастом пациентов, ФК стенокардии и ФК 
ХСН, продолжительностью ИБС и АГ, нали-
чием и количеством стентов и биохимиче-
скими показателями крови.

В таблице 3 представлены данные обще-
го анализа крови и морфометрические пока-
затели тромбоцитов в подгруппах с разным 
ответом на АСК.

Как видно из таблицы 3, в подгруппе  
с недостаточным ответом на АСК отмечались 
более высокие значения СОЭ и MPV. При 
проведении корреляционного анализа выяв-
лены ассоциации слабой силы между значе-
ниями ASPI-test и СОЭ (Rs 0,28; р = 0,0052), 
количеством лейкоцитов (Rs = 0,28; р < 0,01), 
количеством тромбоцитов (Rs = 0,21; р < 0,05), 
а также ассоциации умеренной силы между 
значениями ASPI-test и морфометрически-
ми показателями тромбоцитов, такими как 
MPV (Rs = 0,38; р < 0,0001), PCT (Rs = 0,31;  
р < 0,01) и P-LCR (Rs = 0,3; р < 0,05). 

Как видно из таблицы 4, у пациентов  
с недостаточным ответом на АСК отмечались 
более высокие значения эндотелина-1, ФВ  
и СРБ, по сравнению с группой с достаточным 
ответом на АСК. При проведении корреля-
ционного анализа выявлены слабые ассоциа- 
ции между значениями ASPI-test и уровнем 
СРБ (Rs = 0,20; р < 0,05), и умеренной силы 
связи между значениями ASPI-test и уров-
нем эндотелина-1 (Rs = 0,47; р < 0,001), и ФВ 
(Rs = 0,46; р < 0,01). Также выявлены уме-
ренные ассоциации между уровнем СРБ  
и эндотелином-1 (Rs = 0,32; р < 0,05), уров-

нем СРБ и количеством выкуриваемых си-
гарет (Rs = 0,31; р < 0,05), между уровнем ФВ 
и CD40L (Rs   0,3; р < 0,05).

При построении модели логистической 
регрессии с одним предиктором выявлены 
факторы, значимо ассоциированные с не-
достаточным ответом на АСК: мужской пол 
(ОШ 4,41; 95% доверительный интервал (ДИ) 
1,7–12,9, р < 0,01), курение 20 и более сигарет 
в сутки (ОШ 2,4; 95% ДИ 1,01–5,6, р < 0,05), 
высокие значения MPV (ОШ 2,5; 95% ДИ 1,1–
6,0, р < 0,05), высокие значения эндотелина-1 
(ОШ 1,37; 95% ДИ 1,01–2,01, р < 0,05), высокие 
значения СРБ (ОШ 2,6; 95% ДИ 1,1–6,2, р < 0,05).

Таким образом, среди пациентов со ССН 
с недостаточным ответом на АСК преоб-
ладают мужчины, выкуривающие большее 
количество сигарет, имеющие тромбоциты 
с большим MPV, у них отмечаются призна-
ки системного воспаления (высокие уровни 
СРБ и СОЭ), признаки дисфункции эндотелия 
(высокие уровни эндотелина-1 и ФВ в плазме 
крови). 

При оценке клинических факторов, влия- 
ющих на эффективность, чаще всего ука-
зываются такие факторы, как возраст, избы-
точный вес, курение, гиперхолестеринемия, 
физические нагрузки, стресс [1, 3, 6, 12].  
В нашем исследовании курение 20 и более 
сигарет в сутки также оказывало значимый 
эффект на величину ASPI-test (ОШ 2,4; 95% 
ДИ 1,01–5,6, р < 0,05). Мы также обнаружи-
ли, что эффективность препарата связана  
с полом: у мужчин в нашей работе недоста-
точный ответ на АСК встречался чаще, чем 
у женщин. В литературных данных имеются 
противоречивые данные о влиянии пола на 
аспиринорезистентность, одни авторы сооб-
щают о большей распространенности аспи-
ринорезистентности среди женщин [13], дру-
гие – о большей распространенности среди 
мужчин [14], или среди мужчин, ног но только  
с нестабильной стенокардией напряжения [12]. 
Наши результаты могут быть обусловлены 
тем, что среди курящих лиц преобладали 
мужчины, курила только 1 женщина, а ку-
рение ослабляет эффект АСК. 

Стандартным показателем, характеризу- 
ющим размер тромбоцитов, является их сред-
ний объем (MPV), который определяется  
в ходе рутинного анализа крови в современ-
ных гематологических анализаторах. Тром-
боциты с большим показателем MPV содер-
жат больше адгезивных рецепторов, больше 
секреторных гранул и обладают повышен-
ной способностью к агрегации [15, 16]. Уве-
личение MPV может быть ассоциировано  
с повышенной продукцией и оборотом тром-
боцитов (platelet turnover effect) [17]. Соглас-
но данным литературы у пациентов как при 
острых, так и при стабильных формах ИБС 
наблюдается увеличение значений MPV по 
сравнению со здоровыми лицами [12, 18, 19]. 

Показа-
тели

Площадь под кривой 
(AUC), U Агрегация (AU) Скорость агрегаци 

и (AU/min)

ПГ1 ПГ2 ПГ1 ПГ2 ПГ1 ПГ2

ASPI-
test

16,0
[12,5; 23,0]

52,0 
[36,5; 70,5]***

38,3
[28,9; 48,2]

113,6
[89,8; 148,7]***

5,1
[4,2; 5,6]

12,7
[9,9; 17,0]***

ADP-
test

33,0
[22,0; 49,0]

48,0
[35,0; 62,5]**

58,3
[44,1; 81,6]

81,0
[61,9; 113,8]*

7,5
[5,8; 11,1]

11,1
[8,0; 15,7]**

TRAP-
test

87,0
[71,5; 107,5]

95,5 
[77,0; 110,0]

150,0
[116,3; 180,8]

152,7
[127,9; 182,3]

22,1
[16,4; 28,1]

22,7
[19,1; 27,9]

Таблица 2. 
Показатели импедансной 
агрегометрии  
в подгруппах с разным 
ответом на АСК
П р и м е ч а н и е: 
 * – достоверные отличия между 
исследуемыми группами,  
где * – p < 0,05; ** – p < 0,01;  
 *** – p < 0,001.

Показатели/
подгруппы ПГ1 ПГ2

Лейкоциты ×109/л 7,2 [5,9; 8,8] 8,1 [6,3; 9,2]
Тромбоциты ×109/л 226,0 [190,0; 249,5] 224,0 [191,5; 293,5]
MPV, фл 8,9 [7,8; 10,5] 9,8 [8,8; 10,9]*
PDW, % 12,7 [11,7; 13,9] 12,4 [11,7; 14,2]
PCT, % 0,198 [0,149; 0,251] 0,220 [0,170; 0,275]
P-LCR, % 28,8 [23,1; 33,6] 31,6 [26,0; 34,9]
СОЭ, мм/ч 10,0 [6,0; 20,0] 15,0 [8,0; 20,5]*

Таблица 3.  
Данные общего 
анализа крови  
и морфометрические 
показатели тромбоцитов 
в подгруппах с разным 
ответом на АСК
П р и м е ч а н и е: 
СОЭ – скорость оседания 
эритроцитов; * – достоверные 
отличия между исследуемыми 
группами, p < 0,05.
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Согласно данным литературы MPV выше 
9,1 фл являлся отрезной точкой при неблаго-
приятном прогнозе [19]. Во многих работах 
была продемонстрирована взаимосвязь по-
вышения MPV с развитием тромботических 
осложнений [16, 18, 19]. В нашем исследо-
вании в подгруппе с недостаточным отве-
том на АСК преобладали пациенты с MPV 
больше 9,1 фл (24 против 30 в ПГ1, р = 0,037 
по точному тесту Фишера), что может быть 
одним из факторов развития резистентно-
сти к АСК.

Согласно данным литературы тромбоци-
ты оказывают множество проатерогенных 
эффектов и связывают в единые реакции ге-
мостаз, имунную систему и воспаление при 
атеросклерозе и атеротромбозе [20]. Суще-
ствует мнение, что воспаление может быть 
причиной возникновения резистентности 
к терапии антиагрегантами [20, 21]. Как из-
вестно, АСК в малых дозах воздействует  
на циклооксигеназу-1 тромбоцитов. Цикло-
оксигеназа-2, вырабатываемая макрофагами, 
требует больших доз АСК для подавления 
активности, поэтому в макрофагах сохра-
няется синтез тромбоксана А2. При воспа-
лении эта реакция усиливается, что в ряде 
случаев может обеспечивать развитие аспи-
ринорезистентности [21]. В нашем исследо-
вании в группе пациентов с недостаточным 
ответом на АСК отмечались более высокие 
значения СОЭ в общем анализе крови, более  
высокие уровни СРБ в крови, наличие ассо-
циаций между значениями ASPI-test и уров-
нем лейкоцитов, тромбоцитов и СОЭ. Все 
это указывает на наличие системного воспа-
ления у данной категории пациентов, что 
подтверждает гипотезу о влиянии воспали-
тельных процессов на развитие аспирино-
резистентности.

В развитии тромботических осложнений 
взаимодействуют, как минимум, три компо-
нента: эндотелий сосудов, тромбоциты и фер-
ментные системы плазмы. Дисфункция эндо-
телия является одним из ранних маркеров 
сосудистых нарушений и играет значимую 
роль в развитии атеротромбоза. Кроме того, 
эндотелий играет важную роль в процессах 
воспаления и ремоделирования сосудистой 
стенки [15, 22]. Интактный неактивный эндо-
телий не взаимодействует с тромбоцитами. 
Хронический дефицит оксида азота потен-
цирует активацию окислительного стресса, 
повышение адгезии моноцитов к эндотелию, 

хемотаксис и пролиферацию гладкомышеч-
ных клеток. При повреждении эндотелио- 
цитов в крови повышается уровень эндо-
телина-1 и уровень ФВ. И эндотелиоциты 
становятся доступными (адгезивными) для  
тромбоцитов [23]. Эндотелин-1 обладает 
протромбогенной активностью. Помимо эн-
дотелина-1 маркером дисфункции эндотелия, 
характеризующим тромбогенный потенциал 
сосудистой стенки и плазмы крови, рассма-
тривается ФВ [15, 24]. ФВ является своеоб- 
разным мостиком между активированным 
тромбоцитом и оголенным субэндотелиаль- 
ным слоем. Высокие концентрации эндоте-
лина-1 и ФВ – косвенный показатель прогрес-
сирования атеросклероза и тромбообразова-
ния [25]. Есть работы, в которых показана 
взаимосвязь дисфункции эндотелия с разви-
тием аспиринорезистентности у пациентов  
с ишемической болезнью сердца [12]. В нашем 
исследовании выявлены взаимосвязи между 
значениями ASPI-test и уровнями эндоте-
лина-1 и ФВ, а также между СРБ и уровнем 
эндотелина-1, что подтверждает взаимосвязь 
дисфункции эндотелия, системного воспале-
ния между собой и во взаимном их влиянии 
на возникновение аспиринорезистентности 
у пациентов со ССН.

Заключение. Проводимая антитромбо-
цитарная терапия АСК эффективна у 65% па-
циентов со ССН. У 35% пациентов имеется 
недостаточный ответ на терапию АСК. Рези-
стентность к АСК многофакторна. Из кли-
нических факторов, снижающих эффектив-
ность АСК у пациентов со ССН, являются 
мужской пол и количество выкуриваемых 
сигарет. Также фактором, снижающим эф-
фективность АСК, является преобладание  
в крови тромбоцитов с большим показателем 
MPV, которые более функционально актив-
ны. Значимую роль в развитии аспириноре-
зистентности играют системное воспаление 
и дисфункция эндотелия.

Конфликт интересов: отсутствует.

Показатели/подгруппы ПГ1 ПГ2

CD40L, пг/мл (n = 28/19) 182,6 [139,6; 220,0] 227,6 [172,9; 247,1]
Р-селектин нг/мл (n = 28/19) 2,1 [1,3; 4,1] 1,6 [1,0; 4,1]
Эндотелин-1, пг/мл (n = 28/19) 2,6 [1,7; 3,9] 3,9 [2,6; 5,3]*
ФВ, нг/мл (n = 28/19) 160,2 [118,2; 183,1] 194,0 [157,5; 252,7]*
СРБ, мг/л (n = 65/35) 4,0 [1,5; 5,9] 5,0 [2,5; 11,0]*

Фибриноген, г/л (n = 65/35) 3,5 [2,6; 4,2] 3,8 [3,1; 4,4]

Таблица 4.  
Маркеры системного  
воспаления  
и дисфункции эндотелия 
у пациентов с разным 
ответом на АСК
П р и м е ч а н и е:  
ФВ – фактор Виллебранда; 
 * – достоверные отличия  
между исследуемыми 
группами, p < 0,05.
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