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У больных кардиологического стационара, получающих ацетилсалициловую кислоту в дозе 75 мг в сутки, через 
5 дней от начала лечения проводилась лазерная агрегатометрия. Оценивалась эффективность антиагрегационной 
терапии в этнических группах славян (русские и украинцы) и армян – жителей Ставропольского края. Установлено, 
что в славянской этнической группе чаще выявлялись случаи недостаточной эффективности ацетилсалициловой 
кислоты (26 %), чем среди армян (9,8 %). При этом у 7,3 % больных в славянской этнической группе по данным агре-
гатометрии эффект ацетилсалициловой кислоты вообще не обнаруживался. Среди армян таких пациентов не было 
выявлено. 

Ключевые слова: ацетилсалициловая кислота, резистентность, агрегатограмма, этнические особенности

In patients of a cardiology unit receiving acetylsalicylic acid 75 mg per day, laser aggregometry was performed 5 days 
after the start of treatment. The effect of anti-aggregation therapy was evaluated in the ethnic groups of the slavs (Russians 
and Ukrainians) and Armenians – residents of the Stavropol Territory. It was established that in the Slavic ethnic group, 
cases of insufficient effectiveness of acetylsalicylic acid (26 %) were more often detected than among Armenians (9.8 %). 
Moreover, in 7.3 % of patients in the Slavic ethnic group, according to aggregatometry, the effect of acetylsalicylic acid was 
not detected at all. There were no such cases among Armenians.
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Персонализированная медицина обозначе-
на в «Стратегии развития медицинской на-
уки в Российской Федерации на период до 

2025  года» [1] как «…быстро развивающаяся 
область здравоохранения, основанная на инте-
грированном, координированном и индивиду-
альном для каждого пациента подходе к анализу 
возникновения и течения болезни…». Основная 
задача персонализированной медицины: «найти 
наиболее соответствующий клинический подход 
для конкретного больного и в некоторых случаях 
даже разработать схему лечения пациента в со-
ответствии с его индивидуальными параметра-
ми».

Один из разделов персонализированной меди-
цины – этническая фармакология. Для региона Се-
верного Кавказа исследования в области этнической 
фармакологии представляют особый интерес, по-
скольку «этносфера Ставрополья исторически сло-
жилась как полиэтничная и мультикультурная» [2]. Из-
учение вариативности фармакологического ответа в 
различных этнических группах позволяет определить 
действие лекарственных средств в отдельно взятых 
популяциях [3]. Ранее в фармакоэпидемиологиче-
ских и фармакогенетических исследованиях было 
обнаружено, что среди представителей различных 
этнических групп жителей Ставропольского края вы-
являются отличия эффективности антигипертензив-
ных средств (ингибиторов АПФ и бета-адреноблока-
торов), выраженности антикоагулянтного действия 
варфарина, в результативности действия антиде-
прессантов и нейролептиков [3]. При рассмотрении 
вопросов этнической фармакологии у больных гипер-
тонической болезнью афроамериканцев и европеои-
дов также установлены различия в действии ингиби-
торов АПФ [3]. Выявлена этническая вариативность 
эффекта варфарина в различных популяциях [3]. Сле-
довательно, решая проблемы персонализированной 
медицины, необходимо учитывать эффективность и 
безопасность лекарственных средств у представите-
лей различных этносов. 

В последние годы обсуждается проблема рези-
стентности к ацетилсалициловой кислоте (аспирину) 
[4, 5]. Очевидно, что отсутствие антиагрегантного 
действия ацетилсалициловой кислоты (АСК) – основ-
ного средства, применяемого для предупреждения 
тромбообразования при различных заболеваниях, 
приводит к развитию сосудистых катастроф [6]. По 
данным проспективного рандомизированного ис-
следования P. A. Gum с соавт. [7], включающего 326 
пациентов, в течение 2 лет получавших аспирин, лица 
с лабораторно доказанной резистентностью (оптиче-
ская агрегометрия) продемонстрировали трехкрат-
ное увеличение риска смерти, инсульта и инфаркта 
миокарда по сравнению с пациентами, не имевшими 
резистентности к АСК.

В связи с этим представлялось интересным оце-
нить особенности распространения недостаточной 
эффективности АСК в самых крупных этнических 
группах населения города Ставрополя и Ставрополь-
ского края: у славян и армян. 

Цель исследования: изучение эффективности 
и безопасности применения АСК у больных ИБС – 
представителей славянской и армянской этнических 
групп населения города Ставрополя и Ставрополь-
ского края. 

Материал и методы. Исследование проводи-
лось на базе городской клинической больницы №  3 
г.  Ставрополя. Отобрано 164 пациента, находив-
шихся в кардиологическом отделении. Критерии 
включения: артериальная гипертензия II–III  стадии, 
2–3  степени; стенокардия напряжения II–III ФК; 
острый коронарный синдром с подъемом и без 
подъема сегмента ST на электрокардиограмме; при-
ем АСК (75 мг один раз в сутки) в течение 5 дней; 
наличие информированного согласия на участие в 
исследовании.

Критерии исключения: нежелательные лекар-
ственные реакции при использовании АСК; желудоч-
но-кишечное кровотечение в анамнезе; обострение 
язвенной болезни желудка или двенадцатиперстной 
кишки; терапия непрямыми антикоагулянтами; коли-
чество тромбоцитов менее 150х109/л; постоянный 
прием нестероидных противовоспалительных препа-
ратов и/или глюкокортикоидов по иным показаниям. 

Для определения принадлежности к этнической 
группе все больные были опрошены и включались в 
исследование при условии отсутствия смешанных 
(по этническому признаку) браков до третьего поко-
ления предков [8].

У всех пациентов оценивали агрегацию тромбоци-
тов после 5 суток регулярного приёма АСК. Забор ве-
нозной крови проводили в утренние часы, натощак, до 
приема лекарственных препаратов. Подготовку проб 
проводили в течение 2 часов после забора крови (при 
20–22 °С). Венозную кровь (с добавлением цитрата на-
трия) центрифугировали в течение 10 мин при 200  g 
для получения обогащенной тромбоцитами плазмы. 
При повторном центрифугировании (2000 g, 15 мин) 
получали плазму, обедненную тромбоцитами. Агрега-
цию изучали в обогащенной тромбоцитами плазме с 
количеством клеток 200000–300000/мкл. При превы-
шении этих значений плазму разводили плазмой, обе-
дненной тромбоцитами, до необходимого значения 
концентрации клеток [9].

Исследование агрегации тромбоцитов проводили 
на лазерном агрегометре «Биола» (Россия). Исполь-
зовались активаторы агрегации: АДФ (до 5 мкмоль/л), 
коллаген (1 мг/мл), ристомицин (15 мг/мл) и адрена-
лин (10 мкг/мл) в соответствии с рекомендациями по 
проведению агрегатометрии [10, 11]. 

 Определяли выраженность агрегации в %. Ре-
зультат анализа агрегационной способности тромбо-
цитов записывали в виде графика, иллюстрирующе-
го изменение степени светопропускающих свойств 
плазмы во времени по сравнению с начальным 
значением. По данным графической записи также 
оценивали характер агрегации (одноволновая или 
двухволновая, полная или неполная, обратимая или 
необратимая). 

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием прикладных программ Statistica v. 

For citation: Baturin V. A., Ivanova A. V., Muravyev K. A., Tsarukyan A. A., Kolodyazhnaya E. N. ETHNIC CHARACTERIS-
TICS OF ANTIAGGREGANT ACTION OF ACETYLSALICYLIC ACID IN RESIDENTS OF STAVROPOL TERRITORY. Medical News 
of North Caucasus. 2020;15(1):68-71. DOI – https://doi.org/10.14300/mnnc.2020.15015 (In Russ.)

АДФ	– аденозиндифосфат
АПФ	– ангиотензин-превращающий фермент
АСК	– ацетилсалициловая кислота
АЭГ	 – армянская этническая группа

ибс	– ишемическая болезнь сердца
СЭГ	 – славянская этническая группа
TxA2	– тромбоксан А2



70

original research
Pharmacology. Clinical pharmacology

Оригинальные исследования
Фармакология. клиническая фармакология

7.0. Оценивали характер распределения амплитуд 
агрегатограмм с применением метода Шапиро – Уил-
ка. Сравнение результатов агрегатометрии в двух эт-
нических группах проводили с использованием кри-
терия Вилкоксона. Результаты представлены в виде 
медианы (Ме) и интерквартильного размаха (25-й и 
75-й процентили, LQ-UQ). Для оценки встречаемости 
эффекта в группах использовали критерий Фише-
ра. Различия считали статистически значимыми при 
р<0,05.

Результаты и обсуждение. Анализ зарегистри-
рованных агрегатограмм показал, что у больных в от-
вет на введение АСК происходило снижение агрега-
ции тромбоцитов. При достаточном эффекте на фоне 
приема дезагрегантов на агрегатограмме наблюда-
лась одноволновая неполная или одноволновая об-
ратимая кривая агрегации. 

Фаза индуцированной агрегации при сохранении 
способности тромбоцитов к синтезу тромбоксана 
А2 (TxA2) сменяется эндогенно-индуцированной фа-
зой агрегации за счет высвобождения содержимого 
α-гранул тромбоцитов [12]. При этом регистрируется 
двухволновая агрегатограмма. Наличие второй вол-
ны агрегации рассматривается как признак сохране-
ния синтеза TxA2, несмотря на проводимую терапию 
АСК. Данное явление рассматривается как проявле-
ние резистентности к АСК [13, 14]. 

В славянскую этническую группу (СЭГ) было вклю-
чено 123 больных, в армянскую (АЭГ) – 41 пациент. 
Средний возраст в СЭГ составил 59,2±0,30 года, в 
АЭГ – 50,4±0,45 года. По половому составу группы су-
щественно не различались. В СЭГ мужчин было 74 %, 
женщин 26 %. В АЭГ мужчин был 68%, женщин 32 %. 
Сравнительная характеристика исследуемых групп 
представлена в таблице 1.

Таблица 1 
Клиническая характеристика этнических групп,  

n (%)

Признак
Славянская 
этническая 

группа (n=123)

Армянская 
этническая 

группа (n=41)
Сердечная 
недостаточность  
по NYNA:
ФК I
ФК II
ФК III

9 (7,3)
73 (59,3)
41 (33,3)

1 (2,4)
9(21,9)
20(48,8)

Гипертоническая 
болезнь 87 (70) 22 (53,7)

ИБС: стенокардия 
напряжения 62 (50) 19(46,3)

Сахарный диабет 19 (15,4) 5 (12,2)
Дислипидемия 26 (21) 7 (17,1)
Ожирение 78 (63,4) 14 (34,1)

Оценка амплитуды индуцированной агрегации 
при использовании АСК выявила её снижение при 
использовании всех агонистов (АДФ, коллаген, ри-
стомицин, адреналин). При этом у представителей 
АЭГ значения амплитуды агрегации индуцированной 
АДФ и ристомицином были значимо ниже, чем в СЭГ 
(табл. 2). При использовании в качестве индуктора 
агрегации коллагена намечалась тенденция к боль-
шей выраженности действия АСК у АЭГ. Адреналин-
индуцированная агрегация была сходной в обеих об-
следованных группах. 

В качестве критерия чувствительности к анти-
агрегантной терапии АСК рекомендуют исполь-

зовать АДФ-индуцированную агрегацию тромбо-
цитов in vitro [15]. В связи с этим, ориентируясь на 
информативность анализа с учетом «терапевтиче-
ского окна» [16], основываясь на значениях АДФ-
индуцированной агрегации тромбоцитов и особен-
ностях их распределения с учетом значения Ме 25 и 
75 процентилей, были выделены три диапазона, ха-
рактеризующих эффект АСК: 0–4,0 % – выраженный 
эффект; 4,1–27,7 % – умеренный; 27,8 и выше – не-
достаточный эффект. Соответственно больные были 
разделены с учетом данных диапазонов показателей 
амплитуды агрегации (табл. 3). Оказалось, что среди 
представителей АЭГ больше пациентов с выражен-
ным эффектом АСК. В СЭГ у 26  % больных эффек-
тивность была оценена как недостаточная. Таких 
пациентов в АЭГ было достоверно меньше – 9,8  %. 
Следует отметить, что у 9 больных СЭГ (7,3 %) зна-
чения амплитуды агрегатограммы не уменьшались 
ниже 50 %, что рассматривается как отсутствие эф-
фекта АСК [5, 9].

Таблица 2
Показатели агрегации тромбоцитов  

в этнических группах

Индуктор 
агрегации Славяне Армяне P

АДФ Me=16,57%
(4,83; 37,5%)

Me=5,55%
(2,69; 12,56) 0,0308

Коллаген Me=4,09%
(0,03; 11,62%)

Me=4,56%
(1,91; 8,21) 0,067

Ристоми- 
цин

Me=55,54%
(36,75; 70,58%)

Me=39,05%
(20,45; 59,47%) 0,00028

Адреналин Me=6,18%
(3,33; 11,53%)

Me=5,74%
(2,97; 11,7%) 0,217

Таблица 3 
Распределение больных в этнических группах  

с учетом выраженности антиагрегантного действия 
АСК по показателям АДФ-индуцированной 

агрегации

Выраженность 
антиагрегационного 

действия АСК  
по показателю 
амплитуды  

АДФ-индуцированной 
агрегации

Славянская 
этническая 
группа 
(n=123)

Армянская 
этническая 

группа (n=41)

Выраженный эффект 28,5% (n=35) 43,9% (n=18)

Умеренный эффект 45,5% (n=56) 46,3% (n=19)

Недостаточный 
эффект 26% (n=32) 9,8% (n=4)*

*р<0,05 между этническими группами.

Заключение. Таким образом, можно ожидать оп-
тимального антиагрегантного действия АСК у пред-
ставителей АЭГ. В СЭГ возможно достаточно боль-
шое количество случаев резистентности и низкой 
эффективности АСК. В связи с этим при проведении 
терапии АСК у русских и украинцев – жителей Став-
ропольского края целесообразно оценивать оста-
точную реактивность тромбоцитов с помощью агре-
гатометрии. Кроме того, можно предположить, что 
у представителей АЭГ выше риск кровотечений на 
фоне приёма АСК.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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