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Резюме
Актуальность. Аспиринорезистентность может привести к тромбозу. Тромбоциты взаимодействуют 

с нейтрофилами в очаге атеросклеротического повреждения. Уровни синтеза активных форм кислорода 
(АФК) характеризует их функциональный потенциал. Резистентность тромбоцитов к ацетилсалицило-
вой кислоте (АСК) может влиять на синтез АФК. Цель. Выявить особенности синтеза АФК тромбоци-
тами и нейтрофилами в рамках их межклеточного взаимодействия у пациентов с ишемической болез-
нью сердца (ИБС) после операции коронарного шунтирования (КШ) в зависимости от чувствительности 
к АСК и от антиагрегантной терапии. Материалы и методы. В исследование включено 104 пациента 
с ИБС и 36 здоровых доноров. За 5 дней до КШ больные прекращали получать антиагреганты, с первого 
дня после операции назначалось 100 мг/сут. АСК, пациентам на двойной антитромбоцитарной терапии 
(ДАТ) к принимаемой АСК на 2–3 сутки добавлялось 75 мг/сут. клопидогрела. Резистентность к АСК 
определяли при уровне агрегации тромбоцитов с арахидоновой кислотой ≥ 20 %. Уровни синтеза АФК 
исследовали хемилюминесцентным методом (ХЛ). Результаты. 31,7 % пациентов оказались резистент-
ными к АСК (рАСК). У чувствительных к АСК пациентов (чАСК) показатели ХЛ выше, чем в контроль-
ной группе. У рАСК, находящихся на ДАТ, показатели ХЛ возросли относительно контрольной груп-
пы и не отличались от чАСК. В группах чАСК и рАСК на терапии АСК выявлены взаимосвязи между 
показателями ХЛ нейтрофилов и тромбоцитов. Заключение. Наличие или отсутствие взаимодействия 
тромбоцитов и нейтрофилов на уровне рецепторов и/или микровезикул может приводить к резистентно-
сти тромбоцитов к АСК у пациентов с ИБС. В ряде случаев данный феномен можно преодолеть путем 
назначения ДАТ вместо монотерапии АСК.
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Abstract
Background. Aspirin resistance can lead to thrombosis. Platelets interact with neutrophils in the focus of 

atherosclerotic damage. The levels of synthesis of reactive oxygen species (ROS) characterize their functional 
potential. Platelet resistance to acetylsalicylic acid (ASA) can affect the synthesis of ROS. Objective. To reveal 
the features of ROS synthesis by platelets and neutrophils in patients with coronary heart disease (CHD) after 
coronary artery bypass grafting (CABG) depending on sensitivity to ASA and antiplatelet therapy. Design and 
methods. There were 104 patients with CHD and 36 healthy donors. Patients stopped receiving antiplatelet 
agents 5 days before CABG, ASA was prescribed after surgery, patients on dual antiplatelet therapy (DAT) 
clopidogrel were added to ASA for 2–3 days. Resistance to ASA was determined at a level of platelet aggrega-
tion with arachidonic acid ≥ 20 %. The ROS synthesis levels were examined by the chemiluminescent method 
(CL). Results. 31.7 % of patients were resistant to ASA (rASA). In ASA-sensitive patients (sASA), CL values 
were increased. In rASA on DAT, CL parameters were increased, but did not differ from sASA. In the sASA 
and rASA groups on ASA therapy, correlations between neutrophil and platelet CL parameters were revealed. 
Conclusion. The presence or absence of interaction between platelets and neutrophils at the level of receptors 
and/or microvesicles can lead to platelet resistance to ASA in patients with coronary artery disease. Sometimes, 
this effect could be compensated by DAT.
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Список сокращений: АДФ — аденозинди-
фосфат, АСК — ацетилсалициловая кислота, 
АФК — активные формы кислорода, ДАТ — двой-
ная антитромбоцитарная терапия, ИА — индекс 
активации, ИБС — ишемическая болезнь сердца, 
КШ — коронарное шунтирование, рАСК — ре-
зистентные к ацетилсалициловой кислоте, ХЛ — 
хемилюминесценция, ЦОГ — циклооксигеназа, 
чАСК — чувствительные к ацетилсалициловой 
кислоте, Imax — максимальное значение интенсив-
ности хемилюминесценции, S — площадь под кри-
вые хемилюминесценции, Tmax — время выхода 
на максимум интенсивности хемилюминесценции. 

Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается 

ведущей причиной смерти во всем мире. В США 
на ИБС приходится 48 % всей смертности от сер-
дечно-сосудистых заболеваний или примерно одна 
из каждых семи смертей [1].

Известно, что повреждение атеросклероти-
ческой бляшки в результате разрыва или эрозии 
приводит к атеротромбозу с клиникой острого ко-
ронарного синдрома или внезапной смерти. У па-
циентов с ИБС, перенесших коронарное шунтиро-
вание (КШ), зачастую возникают риски тромбоза 
шунтов даже при условиях использования мам-
марных артерий. Активация тромбоцитов в местах 
повреждения сосудов является ключевым шагом 
в образовании тромба [2]. Поэтому антитромбоци-
тарные препараты являются основным средством 
вторичной профилактики тромбозов при ИБС 
и после КШ, в том числе с применением двойной 
антитромбоцитарной терапии (ДАТ) [3].

Однако часть пациентов не реагирует должным 
образом на антитромбоцитарные препараты в ре-
зультате гетерогенного явления, известного как 
«устойчивость к антиагрегантам», или резистент-
ность. Это может привести к тромбозу шунтов 
ввиду недостаточного подавления агрегационной 
активности тромбоцитов, в частности, ацетилсали-
циловой кислотой (АСК), резистентность к которой 
наблюдается до 50 % случаев [4, 5]. Выявлен ряд 
генетических, клинических и молекулярных воз-
можных причин такого явления [6]. Помимо всего 
прочего, отсутствует единая стандартизованная ме-
тодика определения чувствительности тромбоци-
тов к АСК, что оставляет данный вопрос открытым 
для дискуссий и дальнейшего изучения [7].

Чувствительность тромбоцитов к АСК напря-
мую связана с уровнем их остаточной активно-
сти после воздействия лекарственного препарата, 
а также от окружающих тромбоциты клеток и ак-
тивных молекул. Атеросклероз коронарных арте-

рий сопровождается хроническим воспалением 
в эндотелии сосудов, соответственно в очаге по-
вреждения, помимо тромбоцитов, присутствуют 
и другие клетки, в частности нейтрофилы. Тром-
боциты и нейтрофилы способны взаимодейство-
вать друг с другом с помощью рецепторов и/или 
посредством передачи метаболитов и сигналов 
с помощью микровезикул [8]. О функциональном 
потенциале клеток (в том числе и тромбоцитов) 
можно судить по синтезу ими активных форм 
кислорода (АФК), которые выполняют не только 
деструктивную функцию в организме, но и роль 
сигнальных молекул, вторичных мессенджеров 
в различных процессах жизнедеятельности. К од-
ним из источников АФК в тромбоцитах относятся 
реакции метаболизма арахидоновой кислоты (ко-
торую они могут получать и от нейтрофилов), где 
основную роль играет циклооксигеназа-1 (ЦОГ-1), 
являющаяся точкой приложения для АСК [9]. Со-
ответственно резистентность тромбоцитов к АСК 
может проявляться в изменении продукции ими 
АФК. Детектировать АФК можно с помощью хе-
милюминесцентного (ХЛ) метода, прибегая к ис-
пользованию дополнительных стимуляторов 
и индукторов, дающих картину не только базовой 
продукции активных радикалов, но и резервного 
потенциала клеток. 

В связи с этим вызывает огромный интерес 
изучение влияния операции КШ, применяемой 
антиагрегантной терапии (монотерапия АСК или 
ДАТ АСК и клопидогрелом) и межклеточных вза-
имодействий на продукцию АФК нейтрофилами 
и тромбоцитами у резистентных и чувствитель-
ных к АСК пациентов с ИБС.

Поэтому целью нашего исследования яви-
лось выявление особенностей и закономерностей 
в продукции АФК тромбоцитами и нейтрофилами 
в рамках их межклеточного взаимодействия у па-
циентов с ИБС после операции КШ в зависимости 
от их чувствительности к АСК и от антиагрегант-
ной терапии. 

Материалы и методы
В исследование включены 104 пациента (79 

мужчин и 25 женщин) с ИБС в возрасте от 35 
до 76 лет (средний возраст 61 ± 5,5 года) со II–III 
функциональным классом стабильной стенокар-
дии согласно Канадской классификации, которым 
проводилась операция КШ (табл. 1). Атероскле-
ротическое поражение коронарных артерий под-
тверждалось коронароангиографией. Критерия-
ми исключения были хроническая болезнь почек 
(скорость клубочковой фильтрации ниже 60 мл/
мин/1,73 м2), печеночная недостаточность (превы-
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Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с ИБС (Ме (С25–С75)).  
р1 — уровень статистической значимости различий между группами пациентов чАСК и рАСК 

(монотерапия АСК); р2 — уровень статистической значимости различий между группами 
пациентов рАСК (монотерапия АСК) и рАСК (ДАТ); р3 — уровень статистической значимости 

различий между группами пациентов чАСК и рАСК (ДАТ). При p < 0,05 отличия между группами 
считались значимыми

Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of patients with coronary artery disease (Me (C25–C75)). 
p1 is the level of statistical significance of differences between groups of patients with hASA and rASA 

(ASA monotherapy); p2 is the level of statistical significance of differences between the groups of patients 
with rASA (ASA monotherapy) and rASA (DAT); p3 is the level of statistical significance of differences 
between groups of patients with hASA and rASA (DAT). At p < 0.05, differences between groups were 

considered significant

Характеристика чАСК (n = 71)
рАСК 

(монотерапия 
АСК) (n = 18)

рАСК (ДАТ)  
(n = 15) p-уровень

Пол, n 
жен/муж 14/57 10/8 1/14

0,002
p1 = 0,006
p2 = 0,010
p3 = 0,404

Возраст (годы),
Me (C25—C75)

64,0 (58,0-65,0) 65,0 (57,5-68,0) 58,0 (54,5-62,5) 0,105

Курение, % 46,5 38,9 26,7 0,659

Общий холестерин, ммоль/л 4,5 (3,79-5,66) 3,8 (3,42-4,53) 4,67 (3,68-5,76) 0,184

Лейкоциты, 109/л 7,58 (6,7-8,64) 7,38 (6,36-8,28) 7,10 (6,0-8,84) 0,871

Тромбоциты, 109/л 225,0 (203,0-274,5) 228,5 (203,5-259,5) 234,0 (218,0-289,0) 0,577

Эритроциты, 1012/л 5,03 (4,73-5,31) 4,98 (4,69-5,13) 4,82 (4,73-5,25) 0,754

Гемоглобин, г/л 141,0  
(133,5-154,5)

141,0  
(131,25-148,25) 141,0 (134,5-147,0) 0,687

Креатинин, ммоль/л 109,0 (98,5-118,5) 103,0 (91,0-112,75) 118,0 (102,0-124,0) 0,196

Стабильная стенокардия, 
класс II, % 66,2 44,5 40,0 0,236

Стабильная стенокардия, 
класс III, % 33,8 55,5 60,0 0,236

Постинфарктный 
кардиосклероз, % 64,8 44,4 80,0 0,099

Ожирение, % 26,8 55,5 40 0,060

Время искусственного 
кровообращения, мин 66,0 (57,0;87,0) 62,0 (61,8;87,5) 81,0 (66,3;103,0) 0,323

Количество операций 
на работающем сердце,% 25,4 11,1 100

0,001
p1 = 0,329
p2 < 0,001
p3 < 0,001

Количество шунтов, шт. 2 (1;3) 3 (2;3) 2 (1,5;3) 0,215

Плеврит 
в послеоперационном 
периоде, %

28,2 22,2 33,3 0,775
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шение норм активности печеночных трансаминаз 
в 3 и более раз), язвенная болезнь желудка и/или 
12-перстной кишки в стадии обострения, непере-
носимость АСК и клопидогрела. На терапии АСК 
находились 64 пациента, на ДАТ (АСК + клопидо-
грел) — 40 пациентов. За 5 дней перед КШ пациен-
ты прекращали получать антиагреганты, а с перво-
го дня после операции им назначалось 100 мг/сут. 
кишечнорастворимой формы АСК. В группе 40 
пациентов, которые принимали ДАТ еще до опера-
ции ввиду перенесенного ранее острого инфаркта 
миокарда или нестабильной стенокардии, после 
КШ назначалась ДАТ с добавлением к АСК кло-
пидогрела в дозе 75 мг/сут. на 2–3 день после опе-
рации. Измерения продукции АФК тромбоцитами 
и нейтрофилами у каждого пациента проводили 
трижды (до операции, в первые сутки после опера-
ции и на 8–10 сутки после операции), что позволяет 
установить влияние операции и антиагрегантной 
терапии на исследуемые параметры. Контрольную 
группу составили 36 здоровых добровольцев, со-
поставимых по полу и возрасту.

Протокол проведения исследования был одо-
брен локальным этическим комитетом Краснояр-
ского государственного медицинского универси-
тета им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого (протокол 
76/2016 от 04.05.2017). Исследование было выпол-
нено в соответствии с Хельсинкской деклараци-
ей Всемирной ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследований 
с участием человека» с поправками 2000 года 
и «Правилами клинической практики в Россий-
ской Федерации», утвержденными Приказом 
Минздрава РФ № 266 от 19.06.2003. Все пациенты 
подписали добровольное информированное согла-
сие на участие в данном исследовании.

В качестве материала использовали венозную 
кровь. Определение резистентности тромбоци-
тов к АСК проводили в плазме, полученной после 
предварительного 15-минутного центрифугиро-
вания крови (3400 оборотов в минуту) с 3,2 % ци-
тратом натрия в соотношении 9:1, на оптическом 
агрегометре Chronolog 490 (США) при добавлении 
арахидоновой кислоты (0,5 мМ) CHRONO-PAR 
(США). До начала терапии АСК (до и в 1 сутки по-
сле КШ), агрегация тромбоцитов с арахидоновой 
кислотой определялась после их инкубации с АСК 
(3,36 мМ, чистота ≥ 99.0 %, A5376 Sigma Aldrich) 
in vitro в течение 3 минут при температуре 37 0С 
[10]. Затем агрегация тромбоцитов определялась 
на 8–10 сутки после КШ. Резистентность к АСК 
определялась при уровне агрегации тромбоцитов 
с арахидоновой кислотой равной или более 20 % 
хотя бы в одной точке наблюдения.

Для определения продукции АФК ХЛ методом 
тромбоциты выделяли согласно Савченко Е. А. 
и соавторам [11]. Для исследования использовали 
тромбоциты в количестве 2 × 107 клеток на пробу. 
Реакционная смесь для определения спонтанного 
уровня синтеза АФК тромбоцитами включала 50 
мкл люцигенина или люминола в концентрации 50 
мкг/мл и 250 мкл буфера (0,13 М NaCl, 0,02 М Трис-
HCl буфера, 0,03 М ЭДТА, 0,015 М глюкозы, рН = 
7,4). Реакционная смесь для определения АДФ-ин-
дуцированного уровня синтеза АФК включала 50 
мкл люцигенина или люминола в концентрации 50 
мкг/мл, 50 мкл АДФ 0,1 М и 200 мкл буфера (0,13 
М NaCl, 0,02 М Трис-HCl буфера, 0,03 М ЭДТА, 
0,015 М глюкозы, рН = 7,4). Измерение спонтанно-
го и индуцированного синтеза АФК запускалось 
введением по 200 мкл взвеси тромбоцитов, содер-
жащей их в количестве 2 × 107 [12].

Выделение нейтрофилов осуществляли из кро-
ви с гепарином лития по общепринятому методу 
в градиенте плотности фиколл-урографина с по-
следующей очисткой от прилипающих клеток [13]. 
Реакционная смесь для определения спонтанного 
уровня синтеза АФК нейтрофильными грануло-
цитами включала 20 мкл донорской сыворотки 
AB(IV)Rh(-), 50 мкл люминола или люцигенина 
(Sigma, США) в концентрации 10-5 М и 240 мкл 
раствора Хэнкса («ПанЭко», Россия). Реакционная 
смесь для определения зимозан-индуцированного 
уровня синтеза АФК включала 50 мкл люмино-
ла или люцигенина (Sigma, США) в концентра-
ции 10-5 М, 40 мкл опсонизированного зимозана,  
20 мкл донорской сыворотки AB(IV)Rh(-) и  
200 мкл раствора Хэнкса. Измерение спонтанного 
и индуцированного синтеза АФК запускалось вве-
дением по 200 мкл взвеси нейтрофилов, содержа-
щей их в количестве 4 × 105.

Оценку спонтанной и индуцированной ХЛ осу-
ществляли в течение 90 минут на 36-канальном 
биохемилюминесцентном анализаторе БЛМ-3607 
(ООО «МедБиоТех», Россия). Определяли следу-
ющие характеристики: время выхода на максимум 
(Тmax), максимальное значение интенсивности 
(Imax), а также площадь под кривой (S) ХЛ. Усиле-
ние ХЛ, индуцированной АДФ и зимозаном, оце-
нивали отношением площади под кривой индуци-
рованной ХЛ к площади под кривой спонтанной 
(Sинд/Sспонт) и определяли, как индекс актива-
ции (ИА).

Статистический анализ проведен с помощью 
пакета Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США). На основа-
нии применения критерия Колмогорова–Смирнова 
(Kolmogorov–Smirnov test) гипотеза о нормальном 
(Гауссовском) распределении была отвергнута. 
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Достоверность различий между показателями 
независимых выборок оценивали по непараме-
трическому критерию Манна–Уитни, зависимых 
выборок — по критерию Вилкоксона. С целью 
выявления функциональных взаимосвязей между 
группами изучаемых параметров применяли кор-
реляционный анализ путем вычисления коэффи-
циента ранговой корреляции Спирмена (Spearman 
rank R, r). Результаты представлены в виде медиа-
ны (Ме) и 25-го и 75-го процентелей (Q25 и Q75).

При сравнении клинико-анамнестических 
характеристик между группами пациентов ис-
пользовали непараметрический критерий Кра-
скела-Уоллиса. Для сравнения категориальных 
переменных использовали критерий χ2, при коли-
честве наблюдений менее 5 использовался точный 
критерий Фишера.

Результаты
По итогам исследования все пациенты с ИБС 

были разделены на две группы в зависимости 
от результата агрегации тромбоцитов с арахидоно-
вой кислотой. Это группа чувствительных к АСК 
пациентов (чАСК, n = 71) и группа резистент-
ных к АСК пациентов (рАСК, n = 33). Резистент-
ные к АСК пациенты были также разделены на  
2 группы: 18 пациентов с ИБС на терапии АСК  
и 15 на ДАТ (АСК + клопидогрел).

Чувствительность к АСК большинства паци-
ентов с ИБС в разные периоды исследования из-
менялась. Количество рАСК пациентов оказалось 
вариабельным, таковых до начала терапии было 12 
(11,5 %), после КШ — 7 (6,7 %), а через 8–10 суток 
после КШ на терапии АСК — 25 (24 %) не отвеча-
ли на дезагрегант. Таким образом, 30 рАСК паци-
ентов с ИБС на протяжении всего времени меняли 
свою чувствительность к АСК. 

По результатам исследования было обнаруже-
но, что у чАСК пациентов статистически значимо 
выше значение многих показателей ХЛ тромбоци-
тов и нейтрофилов по сравнению с контрольной 
группой. Причем такая картина наблюдается как 
до операции КШ, так и после нее, в спонтанных 
и индуцированных тестах с люминолом и с люци-
генином (табл. 2–5). 

В группе рАСК (терапия АСК) по сравнению 
с контрольной группой выше оказался лишь по-
казатель Tmax тромбоцитов в АДФ-индуцирован-
ном тесте с люминолом до операции КШ (табл. 3). 
В группе рАСК (ДАТ) по сравнению с контроль-
ной группой выше оказались следующие показа-
тели ХЛ тромбоцитов: Imax в спонтанном тесте 
с люцигенином, Imax в АДФ-индуцированном 
тесте и S в спонтанном тесте с люминолом (в пер-

вые сутки после операции КШ), Imax в спонтанном 
и АДФ-индуцированном тесте с люминолом (на 
8–10 сутки после операции КШ) (табл. 2, 3). 

В группе рАСК (терапия АСК) по сравнению 
с группой чАСК значения показателей тромбоци-
тов S в АДФ-индуцированном тесте с люминолом 
и Imax в спонтанном тесте с люцигенином до опе-
рации КШ оказались достоверно ниже. Такая же 
тенденция наблюдалась и в первые сутки после 
операции КШ в отношении Imax тромбоцитов 
в спонтанном и АДФ-индуцированном тесте с лю-
цигенином, а также на 8–10 сутки после операции 
КШ в отношении Imax в АДФ-индуцированном те-
сте с люминолом и люцигенином и S в АДФ-инду-
цированном тесте с люцигенином. В группе рАСК 
(ДАТ) по сравнению с группой чАСК значения по-
казателей ИА в тесте с люцигенином в первые сутки 
после операции КШ, а также Tmax в АДФ-индуи-
рованном тесте с люминолом и Tmax в спонтанном 
тесте с люцигенином на 8–10 сутки после операции 
КШ были достоверно ниже. Статистически значи-
мые различия между группами рАСК на терапии 
АСК и ДАТ были обнаружены лишь по показате-
лю S в АДФ-индуцированном тесте тромбоцитов 
с люминолом до операции КШ. Он оказался выше 
в группе рАСК (ДАТ). У чАСК пациентов по срав-
нению с периодом до КШ в первые сутки после 
КШ снизились S в АДФ-индуцированном тесте 
тромбоцитов с люминолом, Tmax в АДФ-индуци-
рованном тесте с люцигенином и повысилась Imax 
в спонтанном тесте с люцигенином. К 8–10 суткам 
после операции повысились S в спонтанном тесте 
тромбоцитов с люминолом и ИА с люцигенином, 
снизилось Tmax в спонтанном тесте с люминолом 
по сравнению с периодом до КШ. В группе рАСК 
(монотерапия АСК) на 8–10 сутки после операции 
снизилась S в АДФ-индуцированном тесте тром-
боцитов с люцигенином по сравнению с периодом 
до КШ (табл. 2, 3).

В группе рАСК (терапия АСК) по сравнению 
с контрольной группой, касаемо нейтрофилов, 
выше оказались показатели Tmax в спонтанном 
и зимозан-индуцированном тесте с люцигени-
ном до операции КШ и ИА в тесте с люминолом 
до КШ, а также в первые сутки после КШ. В группе 
же рАСК (ДАТ) по сравнению с контрольной груп-
пой были повышены такие показатели ХЛ нейтро-
филов, как Tmax в зимозан-индуцированном тесте 
с люцигенином (до КШ), Imax в зимозан-индуци-
рованном тесте с люминолом (в первые сутки после 
КШ), Tmax в спонтанном и зимозан-индуцирован-
ном тесте с люминолом, а также Imax и S в зимо-
зан-индуцированном тесте с люминолом и люци-
генином (на 8–10 сутки после КШ) (табл. 4, 5).
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Таблица 2. Хемилюминесцентная активность тромбоцитов с люцигенином у пациентов с ИБС 
(Ме (С25–С75)). р1 — уровень статистической значимости различий по сравнению с показателями 

контрольной группы; р2 — уровень статистической значимости различий по сравнению 
с показателями чАСК пациентов с ИБС; р3 — уровень статистической значимости различий 

по сравнению с показателями рАСК пациентов с ИБС (монотерапия АСК); р4 — уровень 
статистической значимости различий по сравнению с соответствующими показателями периода 

наблюдения до КШ у пациентов с ИБС. При p < 0,05 отличия между группами считались 
значимыми

Table 2. Chemiluminescent activity of platelets with lucigenin in patients with coronary artery disease 
(Me (C25–C75)). p1 is the level of statistical significance of differences in comparison with the indicators 

of the control group. p2 is the level of statistical significance of differences in comparison with the hASA 
indices in patients with coronary artery disease. p3 is the level of statistical significance of differences 
compared with the rASA parameters in patients with coronary artery disease (ASA monotherapy). 
p4 is the level of statistical significance of differences compared with the corresponding indicators of 

the observation period before CABG in patients with coronary artery disease. At p < 0.05, differences 
between groups were considered significant

Показатели Контроль (n = 36)
1

чАСК 
(n = 71)

2

рАСК 
(монотерапия 
АСК) (n = 18)

3

рАСК (ДАТ) (n 
= 15)

4

До КШ

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек. 219 (80-799) 713 (79-2581);  
р1 = 0,027 611 (286-1782) 212 (70-560)

Imax,о.е. × 103 0,074 (0,059-0,087) 0,08 (0,072-0,35)
р1 = 0,006

0,061 (0,045-0,078)
р2 = 0,006 0,088 (0,07-0,096)

S, о.е. × сек. × 106 0,225 (0,171-0,266) 0,28 (0,16-0,55); 0,136 (0,11-0,29) 0,227 (0,162-0,233)

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек. 319 (71-1410) 887 (346-2965);  
р1 = 0,004 764 (509-1928) 636 (287-1201)

Imax, о.е. × 103 0,076 (0,061-0,082) 0,1 (0,059-0,4);  
р1 = 0,013 0,071 (0,05-0,16) 0,1 (0,075-0,132)

S, о.е. × сек. × 106 0,241 (0,161-0,298) 0,31 (0,14-0,7); 0,234 (0,175-0,408) 0,27 (0,202-0,312)

ИА 1,03 (0,96-1,25) 1,05 (0,89-1,18) 1,13 (0,98-1,35) 0,98 (0,93-1,65)

Первые сутки после КШ

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек. 219 (80-799) 555 (261-1978);  
р1 = 0,008 408 (95-710) 212 (89-382)

Imax,о.е. × 103 0,074 (0,059-0,087)
0,09 (0,069-0,132); 
р1 = 0,036;
р4 = 0,04

0,065 (0,05-0,077);
р2 = 0,006

0,097 (0,086-0,117); 
р1 = 0,049

S, о.е. × сек. × 106 0,225 (0,171-0,266) 0,259 (0,145-
0,534); 0,182 (0,12-0,246) 0,36 (0,22-0,4)

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек. 319 (71-1410) 435 (137-981);
р4 = 0,004 509 (66-799) 282 (178-2519)
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При анализе нейтрофилов в группе рАСК (те-
рапия АСК) по сравнению с группой чАСК досто-
верно ниже оказались такие показатели, как Imax 
в спонтанном тесте с люцигенином (до КШ), Imax 
и S в спонтанном тесте с люминолом и люцигени-
ном, а также Imax и S в зимозан-индуцированном 
тесте с люцигенином (в первые сутки после КШ). 
В группе рАСК (ДАТ) по сравнению с группой 
чАСК оказалось выше лишь Tmax в спонтанном 
тесте с люминолом на 8–10 сутки после операции 
КШ. В группе рАСК (ДАТ) по сравнению с рАСК 
(терапия АСК) на 8–10 сутки после КШ были выше 
такие показатели, как Tmax в спонтанном и зимо-
зан-индуцированном тесте с люминолом, а также S 
в зимозан-индуцированном тесте с люцигенином. 
У чАСК по сравнению с периодом до КШ в первые 
сутки после КШ наблюдалось повышение таких по-
казателей, как Imax и S в спонтанном и зимозан-ин-
дуцированном тесте нейтрофилов с люминолом 
и Imax в спонтанном тесте с люцигенином, при этом 
Tmax в спонтанном и зимозан-индуцированном те-
сте снизились, а к 8–10 суткам после операции было 
лишь снижение Tmax в зимозан-индуцированном 
тесте с люцигенином. В группе рАСК (терапия 
АСК) в первые сутки после КШ снизилось Tmax 

в спонтанном тесте с люцигенином, а на 8–10 сутки 
после операции снизились Tmax в зимозан-инду-
цированном тесте и ИА с люцигенином. В группе 
рАСК (ДАТ) в первые сутки после КШ снизилось 
Tmax в зимозан-индуцированном тесте с люцигени-
ном, а на 8–10 сутки после операции в зимозан-ин-
дуцированном тесте с люминолом повысились та-
кие показатели, как Tmax и Imax (табл. 4, 5).

В контрольной группе наблюдались обратные 
умеренные корреляции между такими ХЛ пока-
зателями нейтрофилов и тромбоцитов, как Imax 
и S в спонтанном тесте с люминолом (r = -0,46, p = 
0,01 и r = -0,45, p = 0,015 соответственно). В груп-
пе чАСК выявлены прямые взаимосвязи между 
показателями ХЛ нейтрофилов и тромбоцитов и в 
спонтанных, и в АДФ-индуцированных тестах 
с люцигенином до КШ и в первые сутки после КШ 
(табл. 6).

В группе рАСК (монотерапия АСК) также об-
наружены прямые взаимосвязи и в спонтанных 
и в АДФ-индуцированных тестах с люцигенином, 
но уже не только в первые сутки после КШ, но и 
на 8–10 сутки после КШ (табл. 7). В группе рАСК 
(ДАТ) корреляций между показателями ХЛ ней-
трофилов и тромбоцитов обнаружено не было.

Imax, о.е. × 103 0,076 (0,061-0,082) 0,09 (0,063-0,286) 0,058 (0,054-0,08);
р2 = 0,006 0,09 (0,072-0,097)

S, о.е. × сек. × 106 0,241 (0,161-0,298) 0,276 (0,145-0,61) 0,176 (0,162-0,218) 0,314 (0,156-0,354)

ИА 1,03 (0,96-1,25) 1,03 (0,96-1,17) 0,92 (0,81-1,02) 0,89 (0,79-0,99);
р2 = 0,006

8–10 сутки после КШ на фоне терапии АСК

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек. 219 (80-799) 714 (180-2042) 
р1=0,015 212 (88-713) 124 (0-464); 

р2=0,006

Imax,о.е. × 103 0,074 (0,059-0,087) 0,1 (0,078-0,295)  
р1 = 0,002 0,064 (0,055-0,092) 0,085 (0,078-0,111)

S, о.е. × сек. × 106 0,225 (0,171-0,266) 0,251 (0,115-0,658) 0,172 (0,155-0,214) 0,31 (0,215-0,335)

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек. 319 (71-1410) 716 (78-2708) 574 (51-1147) 302 (35-1232)

Imax, о.е. × 103 0,076 (0,061-0,082) 0,11 (0,08-0,316); 
р1 = 0,001

0,058 (0,050-
0,097);
р2 = 0,006

0,086 (0,076-0,118)

S, о.е. × сек. × 106 0,241 (0,161-0,298) 0,33 (0,18-0,48);  
р1 = 0,037

0,136 (0,075-
0,323);
р2 = 0,006;  
р4 = 0,037

0,244 (0,124-0,329)

ИА 1,03 (0,96-1,25) 1,10 (0,88-2,01); р4 
= 0,025 1,02 (0,43-1,38) 0,92 (0,5-1,1)
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Таблица 3. Хемилюминесцентная активность тромбоцитов с люминолом у пациентов с ИБС 
(Ме (С25–С75)). р1 — уровень статистической значимости различий по сравнению с показателями 

контрольной группы; р2 — уровень статистической значимости различий по сравнению 
с показателями чАСК пациентов с ИБС; р3 — уровень статистической значимости различий 

по сравнению с показателями рАСК пациентов с ИБС (монотерапия АСК); р4 — уровень 
статистической значимости различий по сравнению с соответствующими показателями периода 

наблюдения до КШ у пациентов с ИБС. При p < 0,05 отличия между группами считались 
значимыми

Table 3. Chemiluminescent activity of platelets with luminol in patients with coronary artery disease  
(Me (C25–C75)). p1 is the level of statistical significance of differences in comparison with the indicators 

of the control group. p2 is the level of statistical significance of differences in comparison with the hASA 
indices in patients with coronary artery disease. p3 is the level of statistical significance of differences 
compared with the rASA parameters in patients with coronary artery disease (ASA monotherapy). 
p4 is the level of statistical significance of differences compared with the corresponding indicators of 

the observation period before CABG in patients with coronary artery disease. At p < 0.05, differences 
between groups were considered significant

Показатели Контроль (n = 36)
1

чАСК 
(n = 71)

2

рАСК (монотерапия 
АСК) (n = 18)

3
рАСК (ДАТ) (n = 15)

4

До КШ

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек. 141 (0-738) 349 (45-1666) 255 (74-1748) 95 (71-319);

Imax,о.е. × 103 0,077 (0,057-0,085) 0,1 (0,07-0,385);  
р1 = 0,01 0,06 (0,047-0,273) 0,081 (0,079-0,339)

S, о.е. × сек. × 
106 0,226 (0,11-0,287) 0,27 (0,125-0,812) 0,142 (0,084-0,258) 0,3 (0,21-0,35)

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек. 95 (0-637) 349 (0-1653); 710 (88-2197);  
р1 = 0,024 776 (61-1426)

Imax, о.е. × 103 0,07 (0,059-0,081) 0,092 (0,067-0,417);  
р1 = 0,008 0,06 (0,051-0,093) 0,1 (0,072-0,434)

S, о.е. × сек. × 
106 0,222 (0,146-0,258) 0,28 (0,18-0,594)

р1 = 0,041
0,148 (0,115-0,260)
р2 = 0,006

0,313 (0,182-0,367);  
р3 = 0,025

ИА 1 (0,86-1,1) 0,98 (0,86-1,13) 1,09 (0,98-1,19) 1,02 (0,67-1,11)

Первые сутки после КШ

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек. 141 (0-738) 267 (0-1120) 159 (90-2189) 141 (51-976)

Imax,о.е. × 103 0,077 (0,057-0,085) 0,11 (0,069-0,33); 
 р1 = 0,012 0,072 (0,049-0,088) 0,093 (0,084-0,185)

S, о.е. × сек. × 
106 0,226 (0,11-0,287) 0,262 (0,165-0,763);

р1 = 0,043 0,21 (0,085-0,329) 0,34 (0,299-0,445);  
р1 = 0,015

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек. 95 (0-637) 533 (71-1653);  
р1 = 0,046 89 (0-1514) 71 (0-266)
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Обсуждение
В литературе встречаются исследования, со-

гласующиеся с полученными нами данными 
по вариабельности чувствительности тромбоци-
тов к АСК, в которых такой феномен связывают 
с условиями искусственного кровообращения, 
назначением дополнительных лекарственных 
препаратов в послеоперационном периоде, почеч-
ной дисфункцией, сниженной биодоступностью 
кишечно  растворимой формы АСК, воспалитель-
ным ответом и т.д. Так, например, антиагрегантное 
действие АСК может быть сведено к нулю прие-
мом селективных нестероидных противовоспали-
тельных препаратов за счет подавления продукции 
простациклина и за счет конкуренции с АСК за 
связывание с активным центром ЦОГ-1 [14]. Так-
же в послеоперационном периоде аортокоронарно-
го шунтирования наблюдается снижение эффекта 
АСК на тромбоциты, а именно: чувствительные 
до операции пациенты становятся резистентными 
сразу после нее, и только к 10 дню после операции 
возвращается восприимчивость к АСК, что может 
быть связано с индуцибельной изоформой ЦОГ 
в тромбоцитах, увеличивающейся после операции, 
а также повышенным оборотом тромбоцитов по-
сле применения аппарата искусственного кровоо-
бращения и воспалением [15]. При этом отсутствие 

реакции на АСК чаще встречается в периопера-
ционном периоде и при тяжелых иммуновоспа-
лительных заболеваниях [16, 17]. Резистентность 
к АСК может являться отражением замедленного 
и сниженного всасывания лекарственного средства 
при приеме кишечнорастворимой формы (а также 
уменьшение биодоступности у лиц с сахарным ди-
абетом и с избыточной массой тела за счет увеличе-
ния объема распределения препарата), что нивели-
руется при использовании аспирина немедленного 
высвобождения [18, 19]. Все эти триггерные факто-
ры носят временный характер, соответственно, их 
исчезновение может возвратить чувствительность 
тромбоцитов к АСК [20].

У чАСК активация тромбоцитов приводит 
к выделению CD40L, что вызывает образование 
хемоаттрактантов, дополнительно увеличива-
ющих экспрессию молекул клеточной адгезии, 
высвобождение миелопероксидазы и экстраваза-
цию нейтрофилов, что сказывается на повышенной 
продукции клетками АФК, полученной в нашем 
исследовании [21, 22, 23]. Контакты клеток в оча-
ге между собой (тромбоциты, эндотелиальные 
клетки, клетки лейкоцитарного ряда) приводят 
к дополнительной стимуляции, в результате чего 
в 1 сутки после КШ тромбоциты функционально 
и метаболически истощены в индуцированном 

Imax, о.е. × 103 0,07 (0,059-0,081) 0,096 (0,067-0,3);  
р1 = 0,011 0,077 (0,053-0,103) 0,083 (0,078-0,293); 

р1 = 0,024

S, о.е. × сек. × 
106 0,222 (0,146-0,258) 0,237 (0,138-0,61);

р4 = 0,014 0,17 (0,114-0,234) 0,326 (0,155-0,36)

ИА 1 (0,86-1,1) 0,96 (0,83-1,1) 0,96 (0,84-1,17) 0,99 (0,81-1,19)

8–10 сутки после КШ на фоне терапии АСК

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек. 141 (0-738) 238 (26-1484);  
р4 = 0,046 382 (0-1018) 71 (0-699)

Imax,о.е. × 103 0,077 (0,057-0,085) 0,11 (0,079-1,1);  
р1 = 0,001 0,06 (0,056-0,125) 0,135 (0,081-0,157);  

р1 = 0,035

S, о.е. × сек. × 
106 0,226 (0,11-0,287) 0,38 (0,236-1,88);  

р1 < 0,001; р4 = 0,041 0,19 (0,17-0,34) 0,304 (0,17-0,388)

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек. 95 (0-637) 564 (85-1902);  
р1 = 0,01 355 (71-2007) 36 (0-468);

р2 = 0,006

Imax, о.е. × 103 0,07 (0,059-0,081) 0,1 (0,08-1,23);  
р1 < 0,001

0,062 (0,048-0,107);
р2 = 0,006

0,118 (0,077-0,135);  
р1 = 0,041

S, о.е. × сек. × 
106 0,222 (0,146-0,258) 0,34 (0,15-2,04);  

р1 = 0,038 0,19 (0,103-0,383) 0,247 (0,129-0,36)

ИА 1 (0,86-1,1) 0,88 (0,56-1,42) 0,92 (0,5-1,06) 0,83 (0,55-1,26)
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Таблица 4. Хемилюминесцентная активность нейтрофилов с люцигенином у пациентов с ИБС 
(Ме (С25–С75)). р1 — уровень статистической значимости различий по сравнению с показателями 

контрольной группы; р2 — уровень статистической значимости различий по сравнению 
с показателями чАСК пациентов с ИБС; р3 — уровень статистической значимости различий 

по сравнению с показателями рАСК пациентов с ИБС (монотерапия АСК); р4 — уровень 
статистической значимости различий по сравнению с соответствующими показателями периода 

наблюдения до КШ у пациентов с ИБС. При p < 0,05 отличия между группами считались 
значимыми

Table 4. Chemiluminescent activity of neutrophils with lucigenin in patients with coronary artery disease 
(Me (C25–C75)). p1 is the level of statistical significance of differences in comparison with the indicators 

of the control group. p2 is the level of statistical significance of differences in comparison with the hASA 
indices in patients with coronary artery disease. p3 is the level of statistical significance of differences 
compared with the rASA parameters in patients with coronary artery disease (ASA monotherapy). 
p4 is the level of statistical significance of differences compared with the corresponding indicators of 

the observation period before CABG in patients with coronary artery disease. At p < 0.05, differences 
between groups were considered significant

Показатели Контроль (n = 36)
1

чАСК 
(n = 71)

2

рАСК 
(монотерапия АСК) 

(n = 18)
3

рАСК (ДАТ)  
(n = 15)

4

До КШ

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек. 1344 (837-1731) 1512 (1130-1935) 1730 (1155-2571);  
р1 = 0,026 1585 (1282-2185)

Imax,о.е. × 103 2,3 (1,12-4,36) 3,5 (1,3-7,6) 1,2 (0,43-2,9);  
р2 = 0,026 4,9 (1,26-18,3)

S, о.е. × сек. × 106 5,39 (3,19-13,68) 12,2 (3,9-27,3) 4,44 (1,65-9,99) 14,92 (4,05-51,33)

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек. 996 (622-1447) 1541 (1147-1784);  
р1 < 0,001

1237 (1065-1807);  
р1 = 0,035

1548 (1130-2026);  
р1 = 0,016

Imax, о.е. × 103 5,55 (3,03-10,29) 9,5 (3,8-16,9) 3,32 (1,14-11,3) 12,41 (3,59-32,13)

S, о.е. × сек. × 106 13,77 (5,75-25,22) 32,22 (10,5-48,3);  
р1 = 0,016 11,41 (3,38-33,8) 39,56 (9,77-120,15)

ИА 2,39 (1,6-3,39) 2,28 (1,24-4,68) 3,31 (2,65-4,37) 2,9 (1,22-5,61)

Первые сутки после КШ

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек. 1344 (837-1731) 1272 (916-1809); 
р4 = 0,008

1375 (955-1935);  
р4 = 0,049 1530 (1155-2072)

Imax,о.е. × 103 2,3 (1,12-4,36) 6,45 (2,8-13,08);  
р1 < 0,001; р4 = 0,036

2,76 (1,16-5,51);  
р2 = 0,022 4,04 (2,99-4,95)

S, о.е. × сек. × 106 5,39 (3,19-13,68) 19,43 (8,5-31,94);  
р1 < 0,001

5,6 (3,07-10,16);  
р2 = 0,009 15,51 (4,85-17,27)

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек. 996 (622-1447) 1201 (888-1482);  
р4 < 0,001 1222 (1107-1629) 1341 (977-1509);  

р4 = 0,048
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тесте in vitro с люминолом и, наоборот, активи-
рованы в спонтанном тесте с люцигенином [24]. 
Однако операционная активация нейтрофилов, ха-
рактеризующаяся повышенной продукцией АФК, 
сохраняется дольше, что видно по увеличению 
ХЛ нейтрофилов в первые сутки после КШ in vitro 
с угасанием до дооперационных уровней на 8–10 
сутки, тогда как на 8–10 сутки (данный период 
совпадает со средней продолжительностью жиз-
ни тромбоцитов) активность тромбоцитов восста-
навливается, вероятно, в результате поступления 
в кровоток молодых форм с высоким потенциалом, 
что характеризуется повышенной продукцией всех 
форм АФК как в спонтанном, так и в АДФ-индуци-
рованном тесте.

В группе рАСК (терапия АСК) уровень и ин-
тенсивность продукции всех АФК тромбоцитами 
и нейтрофилами не отличается от контрольной 
группы практически по всем показателям, а в груп-
пе рАСК (ДАТ), наоборот, продукция АФК нейтро-
филами и тромбоцитами выше, на уровне чАСК.

Полученные нами данные по продукции АФК 
могут указывать на то, что рАСК тромбоциты 
инертны не только по отношению к самому ле-
карственному препарату, но и к другим факторам 
(не эндотелиальная поверхность контуров аппа-

рата искусственного кровообращения, актива-
ция окружающими нейтрофилами и др.), так как 
на продукцию АФК тромбоцитами у таких паци-
ентов не влияет операция КШ, в отличие от чАСК. 
Но при полном нарушении межклеточных кон-
тактов у рАСК (терапия АСК), проявляющемся 
в продукции тромбоцитами и нейтрофилами АФК 
на уровне контрольной группы, у рАСК (ДАТ) мо-
жет сохраняться межклеточное взаимодействие 
на уровне микровезикул, в которых нейтрофи-
лы способны передавать арахидоновую кислоту 
тромбоцитам, вследствие чего у них наблюдается 
повышенная продукция АФК тромбоцитами и ней-
трофилами. Это может быть связано с продолжаю-
щимся метаболизмом арахидоновой кислоты ввиду 
повышенного количества субстрата и резистентно-
сти ЦОГ-1 к АСК, а основной антиагрегантный эф-
фект, таким образом, у данной группы пациентов 
с ИБС достигается, очевидно, благодаря терапии 
клопидогрелом.

Вышеизложенный предполагаемый механизм 
межклеточного взаимодействия подтверждается 
данными корреляционного анализа между показа-
телями ХЛ тромбоцитов и нейтрофилов. Больше 
всего положительных связей выявлено среди чАСК 
до операции и на первые сутки после КШ, что сви-

Imax, о.е. × 103 5,55 (3,03-10,29) 15,08 (7,9-23,02);  
р1 < 0,001

3,42 (3,18-14,1);  
р2 = 0,038 9,88 (4,36-17,93)

S, о.е. × сек. × 106 13,77 (5,75-25,22) 37,84 (20,33-65,9);  
р1 < 0,001

11,48 (8,98-36,78);  
р2 = 0,022 31,91 (15,31-66,24)

ИА 2,39 (1,6-3,39) 2,18 (1,38-3,42) 2,54 (2-3,86) 2,45 (0,98-3,31)

8–10 сутки после КШ на фоне терапии АСК

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек. 1344 (837-1731) 1321 (1147-1816) 1221 (956-2130) 1377 (1100-1695)

Imax,о.е. × 103 2,3 (1,12-4,36) 3,55 (2,23-9,65);  
р1 = 0,035 5,24 (1,43-9,38) 9,14 (1,64-15,6)

S, о.е. × сек. × 106 5,39 (3,19-13,68) 11,8 (6,52-26,63);  
р1 = 0,018 19,9 (4,95-30,27) 22,61 (5,32-49,57)

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек. 996 (622-1447) 1271 (1066-1509);  
р1 = 0,011; р4 = 0,026

1120 (956-1412);  
р4 = 0,037 1214 (974-1742)

Imax, о.е. × 103 5,55 (3,03-10,29) 9,45 (4,85-22,3);  
р1 = 0,027 4,7 (1,35-12,59) 16,2 (5,88-36,5);  

р1 = 0,039

S, о.е. × сек. × 106 13,77 (5,75-25,22) 27,44 (16,37-53,01); 
р1 = 0,01 14,77 (4,06-35,53)

47,53 (17,85-153,5); 
р1 = 0,01;  
р3 = 0,032

ИА 2,39 (1,6-3,39) 2,01 (1,2-3,67) 1,11 (0,65-2,63);  
р4 = 0,049 2 (0,82-13,8)
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Таблица 5. Хемилюминесцентная активность нейтрофилов с люминолом у пациентов с ИБС (Ме (С25–
С75)). р1 — уровень статистической значимости различий по сравнению с показателями контрольной 

группы; р2 — уровень статистической значимости различий по сравнению с показателями чАСК 
пациентов с ИБС; р3 — уровень статистической значимости различий по сравнению с показателями 

рАСК пациентов с ИБС (монотерапия АСК); р4 — уровень статистической значимости различий 
по сравнению с соответствующими показателями периода наблюдения до КШ у пациентов с ИБС. 

При p < 0,05 отличия между группами считались значимыми

Table 5. Chemiluminescent activity of neutrophils with luminol in patients with coronary artery disease 
(Me (C25–C75)). p1 is the level of statistical significance of differences in comparison with the indicators 

of the control group. p2 is the level of statistical significance of differences in comparison with the hASA 
indices in patients with coronary artery disease. p3 is the level of statistical significance of differences 
compared with the rASA parameters in patients with coronary artery disease (ASA monotherapy). 
p4 is the level of statistical significance of differences compared with the corresponding indicators of 

the observation period before CABG in patients with coronary artery disease. At p < 0.05, differences 
between groups were considered significant

Показатели Контроль (n = 36)
1

чАСК 
(n = 71)

2

рАСК (монотерапия 
АСК) (n = 18)

3

рАСК (ДАТ)  
(n = 15)

4

До КШ

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек. 354 (226-1510) 642 (208-1565) 255 (93-1417) 414 (172-964)

Imax,о.е. × 103 17,21 (4,3-33,07) 13,43 (4,33-30,66) 6,87 (3,39-21,9) 17,1 (9,16-47,1)

S, о.е. × сек. × 106 39,26 (9,74-77,93) 32,26 (13,19-79-76) 19,95 (4,64-33,06) 45,57 (22,79-80,1)

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек. 526 (268-977) 904 (660-1382);  
р1 = 0,002 735 (489-1107) 719 (391-845)

Imax, о.е. × 103 34,29 (13,04-58,47) 48,72 (13,3-94,84) 30,78 (8,7-65,04) 60,17 (14,63-108,93)

S, о.е. × сек. × 106 81,17 (26,64-157,5) 141,55 (40,32-255) 79,67 (16,64-135,55) 181,5 (30,93-373)

ИА 2,29 (1,61-2,66) 2,58 (1,86-4,33);  
р1 = 0,044

3,4 (2,3-6,73);  
р1 = 0,019 2,72 (1,46-8,22)

Первые сутки после КШ

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек. 354 (226-1510) 888 (255-1510) 662 (204-1624) 285 (95-1477)

Imax,о.е. × 103 17,21 (4,3-33,07) 30,25 (14,69-41,68);  
р1 = 0,027; р4 = 0,01

10,13 (6,33-18,67);  
р2 = 0,003 43,1 (10,55-76,88)

S, о.е. × сек. × 106 39,26 (9,74-77,93) 65,31 (37,03-103,3);  
р1 = 0,02; р4 = 0,006

21,33 (6,79-38,73); р2 
= 0,001 73,5 (27,13-285,4)

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек. 526 (268-977) 755 (478-1169) 662 (611-1276) 888 (764-1018)

Imax, о.е. × 103 34,29 (13,04-58,47) 98,74 (31,02-176,5);  
р1 < 0,001; р4 < 0,001 47,39 (15-88,8) 82,57 (46,7-144,5);  

р1 = 0,027

S, о.е. × сек. × 106 81,17 (26,64-157,5) 250,1 (83,81-439,9); 
 р1 < 0,001; р4 < 0,001 132,4 (38,24-178,3) 266,1 (97,79-430,4)

ИА 2,29 (1,61-2,66) 2,77 (1,68-4,93) 4,6 (2,1-6,2);  
р1 = 0,029 3,02 (1,69-5,44)
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детельствует о налаженном контакте тромбоцитов 
и нейтрофилов, когда высокая активность по син-
тезу АФК одних клеток стимулирует синтез АФК 
другими клетками, а антитромбоцитарные препара-
ты приводят к разрушению таких связей ввиду чув-
ствительности клеток к терапии. У группы рАСК 
(ДАТ), наоборот, отсутствуют какие-либо корреля-
ции, что свидетельствует о нарушении контактов 
между нейтрофилами и тромбоцитами на уров-

не сигнального влияния АФК. Наличие же поло-
жительных связей в группе рАСК (терапия АСК) 
между показателями ХЛ по продукции супероксид 
анион-радикала на первые и 8–10 сутки после КШ 
может быть связано со стабильной, не меняющейся 
во времени продукцией АФК по сравнению с чАСК. 
При этом активность ферментов по наработке АФК 
остается одинаково низкой и в тромбоцитах, и в 
нейтрофилах из-за рефрактерности клеток к акти-

8–10 сутки после КШ на фоне терапии АСК

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, сек. 354 (226-1510) 788 (253-1264) 267 (203-1816)
1801 (1106-2350);  
р1 = 0,015; р2 = 0,01;  
р3 = 0,032

Imax,о.е. × 103 17,21 (4,3-33,07) 16,5 (7,5-37,6) 16,5 (4,8-36,3) 27,87 (11,98-65,86)

S, о.е. × сек. × 106 39,26 (9,74-77,93) 36,82 (21,55-94,72) 23,91 (14,59-100,7) 85,18 (45,96-146,7)

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax, сек. 526 (268-977) 895 (695-1139);  
р1 = 0,009 621 (444-1271)

1165 (755-1384);  
р1 = 0,021; р3 = 0,04;  
р4 = 0,043

Imax, о.е. × 103 34,29 (13,04-58,47) 52,64 (14,29-150,7) 52,05 (34,16-92,16) 66,97 (42,9-145,9);  
р1 = 0,042; р4 = 0,043

S, о.е. × сек. × 106 81,17 (26,64-157,5) 142,3 (37,8-390,15) 132,2 (58,18-232,1) 178,7 (122,83-
337,65); р1 = 0,036

ИА 2,29 (1,61-2,66) 2,42 (1,72-4,32) 3,93 (1,31-4,94) 2,3 (1,55-3,72)

Таблица 6. Корреляция между показателями хемилюминесценции нейтрофилов и тромбоцитов 
с люцигенином в группе чувствительных к АСК пациентов с ИБС (n = 71) 

Table 6. Correlation between chemiluminescence indices of neutrophils and platelets with lucigenin in the 
group of ASA-sensitive patients with coronary artery disease (n = 71)

Показатель Коэффициент корреляции 
(r)

Уровень значимости 
(p)

До КШ

Imax
Спонтанная ХЛ 0,4 0,008

Индуцированная ХЛ 0,34 0,008

S
Спонтанная ХЛ 0,27 0,036

Индуцированная ХЛ 0,34 0,008

Первые сутки после КШ

Imax
Спонтанная ХЛ 0,4 0,003

Индуцированная ХЛ 0,44 0,002

S
Спонтанная ХЛ 0,43 0,002

Индуцированная ХЛ 0,41 0,004
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вирующим агентам и дезагрегантам, что и проявля-
ется в корреляционных связях. 

Одной из причин недостаточного ответа на ан-
тиагрегантные препараты может быть налаженное 
или нарушенное межклеточное взаимодействие 
между тромбоцитами и нейтрофилами. Предпола-
гается, что наличие или отсутствие таких связей 
на уровне рецепторов и/или микровезикул может 
приводить к возникновению феномена резистент-
ности тромбоцитов к АСК у пациентов с ИБС, 
который в ряде случаев можно преодолеть путем 

назначения ДАТ вместо монотерапии АСК (рис. 1). 
Ведь благодаря такой терапии блокируются сразу 
2 пути активации тромбоцитов, что может ком-
пенсироваться усиленным их контактом с нейтро-
филами посредством передачи активных веществ 
через микровезикулы, но не через рецептор-опо-
средованное образование клеточных комплексов, 
так как количество таких агрегатов существенно 
снижается вместе с провоспалительными функ-
циями тромбоцитов на терапии клопидогрелом 
у больных с ИБС [25].

Таблица 7. Корреляция между показателями хемилюминесценции нейтрофилов и тромбоцитов 
с люцигенином в группе резистентных к АСК пациентов с ИБС на монотерапии АСК (n = 18) 

Table 7. Correlation between the indices of chemiluminescence of neutrophils and platelets with lucigenin 
in the group of ASA-resistant patients with coronary artery disease on ASA monotherapy (n = 18)

Показатель Коэффициент 
корреляции (r)

Уровень значимости 
(p)

Первые сутки после КШ

Imax
Спонтанная ХЛ 0,6 0,03

АДФ-индуцированная ХЛ 0,68 0,01

ИА 0,64 0,019

8–10 сутки после КШ

Imax АДФ-индуцированная ХЛ 0,64 0,023

S АДФ-индуцированная ХЛ 0,78 0,003

Рис. 1. Взаимодействие тромбоцитов и нейтрофилов в формировании резистентности к АСК 
у пациентов с ИБС после КШ

Примечание: АК — арахидоновая кислота, АСК — ацетилсалициловая кислота, АФК — 
активные формы кислорода, МВ — микровезикулы, ЦОГ-1 — циклооксигеназа 1, чАСК — 

чувствительные к АСК пациенты с ИБС, рАСК-резистентные к АСК пациенты с ИБС
Figure 1. Interaction of platelets and neutrophils during of the resistance formation to ASA in patients 

with CHD after CABG
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Таким образом, выявлены особенности в про-
дукции АФК тромбоцитами и нейтрофилами 
у пациентов с ИБС в зависимости от их чувстви-
тельности к АСК и ДАТ (АСК + клопидогрел). 
Дальнейшее изучение влияния межклеточных 
контактов на резистентность тромбоцитов к АСК 
может помочь в поиске новых точек приложения 
для преодоления данного явления.
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