
52 Вестник гигиены и эпидемиологии                  Том 21, № 1, 2017   © ДонНМУ

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

УДК 616.12-008.331.1-009.72-008.811.2-06:616.24-031.81]-053.11-085

И.В. Мухин 1, В.Г. Гавриляк 2, И.А. Мильнер 1, А.С. Дзюбан 3, М.В. Грушина 1,                                                
К.С. Щербаков 1, О.С.  Молчанова 1

АДГЕЗИВНО-АГРЕГАЦИОННЫЕ НАРУШЕНИЯ У МОЛОДЫХ ГИПЕРТЕНЗИВНЫХ 
БОЛЬНЫХ СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ

1 Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького
2 Санаторий «Ливадия», Крым, Россия

3 Донецкое клиническое территориальное медицинское объединение

Резюме. Цель работы заключалась в анализе состо-
яния процессов адгезии-агрегации форменных эле-
ментов крови у молодых гипертензивных больных 
стабильной стенокардией и ее изменение под вли-
янием трех терапевтических программ. В иссле-
дование включено 136 молодых гипертензивных 
больных стабильной стенокардией и 30 здоровых 
лиц. Пациенты получали три терапевтические 
программы (стандартное, стандартное+сеансы 
гипокситаерапии и стандартное+сеансы гипокси-
тенапии и липосомальные средства). Установлено, 
что у молодых гипертензивных пациентов ста-
бильной стенокардией развивается синдром 
тромбоцитарно-эритроцитарной гиперадгези-
и-гиперагрегации, причем аспирин в профилакти-
ческой дозе 75–150 мг/сутки преимущественно 
демонстрирует антиагрегантные качества, не 
оказывая эффективного воздействия на параме-
тры адгезии. Включение в лечебную программу 
липосомальных препаратов демонстрирует по-
тенцирование антиагрегантных качеств аспири-
на, а гипокситерапия оказывает антиадгезивные 
свойства, что повышает качество антитромбо-
цитарной терапии.
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элементов крови, молодые гипертензивные паци-
енты стабильной стенокардией.

Адгезивно-агрегационные механизмы 
играют важную роль у кардиологических па-
циентов высокого риска, тем более в услови-
ях кардиоваскулярной коморбидности, что во 
многом обусловлено не только широкой рас-
пространенностью в популяции сочетанного 
течения стабильной стенокардии (СС) и ар-
териальной гипертензии (АГ), сложностью и 
малоизученностью комплекса патогенетиче-
ских механизмов взаимного отягощения, но и 
неоднозначностью подходов к первичной про-
филактике [6]. Вместе с нарушениями липид-
ного обмена, воспалением, эндотелиальной 
дисфункцией, адгезивно-агрегационные на-
рушения у лиц молодого возраста в условиях 
кардиоваскулярной коморбидности являются 
одним из значимых компонентов кардиально-
го континуума [3].

Несмотря на антитромбоцитарное лече-
ние, предусмотренное современными стан-
дартами у лиц высокого риска, ее эффектив-

ность не всегда оказывается оптимальной, 
поскольку у 0,4–29,2 % больных стабильной 
ИБС имеет место так называемая «аспирино-
резистентность», проявляющаяся возникно-
вением тромботических событий, несмотря на 
превентивный прием аспирина. В этой связи 
продолжается поиск новых подходов к эффек-
тивной и безопасной коррекции адгезивно-а-
грегационных нарушений у больных с карди-
оваскулярной синтропией [9].

Цель исследования заключалась в анализе 
адгезивно-агрегационных показателей у мо-
лодых гипертензивных пациентов СС в дина-
мике трех режимов лечения.

Материал и методы. В исследование включе-
но 136 больных СС и АГ (основная группа) и 30 здо-
ровых лиц аналогичного пола и возраста (группа 
сравнения). Критериями включения были: воз-
раст больных и здоровых от 45 до 50 лет, АГ 1–2 
степени, СС 1–2 функциональных классов (ФК), 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 1 
и 2А стадии. Верификацию стенокардии и ее ФК 
проводили посредством холтеровского кардио-
мониторирования с лестничными пробами (кар-
диомониторы «Cardio Tens», «Meditech», Венгрия 
и «Кардиотехника»–04-АД-3(М), «Incart», Россия); 
велоэргометрии (велоэргометр «Ergometrics 
900», «Jaeger», Германия), и/или чреспище-
водной электрокардиостимуляции (стимуля-
тор «Servocard SC 100 T-Hellige», Германия). 
31 (22,8 %) пациенту была выполнена корона-
роангиовентрикулография (ангиограф «Philips 
Integris 3000», Голландия).

Методом случайной выборки пациенты ран-
домизированы в три статистически гомогенные 
группы наблюдения, которые не различались по 
полу (χ2 = 0,3, р = 0,8; χ2 = 1,6, р = 0,09; χ2 = 0,8, р = 0,2), 
возрасту (t = 0,1, р = 0,9; t = 1,8, р = 0,08; t = 1,1, р = 0,1), 
продолжительности АГ, СС (t = 1,3, р = 0,07; t = 0,6, 
р = 0,2; t = 0,9, р = 0,09) и клиническим проявле-
ниям стенокардитического и гипертензивного 
синдромов (χ2 = 0,7, р = 0,2; χ2 = 0,6, р = 0,4; χ2 = 1,1, 
р = 0,13). Группы больных и здоровых статисти-
чески однотипными по возрасту (t = 1,4, р = 0,06; 
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t = 0,4, р = 0,7; t = 0,2, р = 0,9) и полу (χ2 = 1,3, р = 0,05; 
χ2 = 0,5, р = 0,4; χ2 = 0,3, р = 0,7).

В 1-ю группу вошли больные, которые по-
лучали только стандартное медикаментозное 
лечение гипертензивного и ишемического 
синдрома (бета-адреноблокатор/ивабрадин, 
антагонист кальция и/или ингибитор АПФ/
сартан, статин, при необходимости — тиазид-
ный/тиазидоподобный диуретик).

Пациенты 2-ой группы в дополнении к ана-
логичной терапии получали липосомальные 
препараты как компонент противоишемиче-
ской/антигипоксической терапии. «Липин» 
(липосомальный фосфатидилхолин) по 0,5 г 
внутривенно капельно утром на 50 мл физи-
ологического раствора хлорида натрия. «Ли-
пофлавон» (27,5 мг липосомального лецити-
на-стандарта и 0,75 мг кверцетина вечером) 
внутривенно вечером (производственное объ-
единение «Биолек», Харьков, Украина) [2, 8]. В 
дополнении 0,5 г «Липина» вводили ингаляци-
онно при помощи ультразвукового небулайзе-
ра [7]. Базовый курс лечения составил 10 дней. 
Аналогичные курсы липосомального лечения 
проводились 4 раза в год по 10 дней каждый.

3-ей группе наблюдения проводилась как 
стандартная, так и липосомальная терапия, но 
в сопровождении с ИНБГТ продолжительно-
стью по 50–60 минут на протяжении 20 дней 
(гипоксикаторы «ГИП 10–1000–0», «Трейд Ме-
дикал», Россия и «Тибет-4», «Newlife», Росси-
я-США) по формуле 5×5×5. В течение последу-
ющего года наблюдения пациенты получали 
суммарно 4 курса гипокситерапии по 20 дней 
каждый одновременно с липосомальными 
препаратами.

Все пациенты получали постоянно стан-
дартную дозу аспирина 75–150 мг/сутки [3].

Для оценки адгезивно-агрегационных па-
раметров форменных элементов крови ис-
пользовали агрегометр «Biola» (Россия). Все 
изучаемые параметры адгезии-агрегации 
учитывались до начала лечения (1-й этап), че-
рез 20 дней (2-ой этап) от его начала и через 
год (3-й этап).

Статистическую обработку выполняли при 
помощи программы Statistica v. 6 (StatSoft, 
США). Нормальность распределения оценива-
ли в тесте Холмогорова-Смирнова. За уровень 
статистической значимости различий прини-
мали величину р < 0,05.

Результаты и обсуждение. При анализе 
процессов адгезии тромбоцитов оказалось, 
что исходные значения существенно превос-
ходили соответствующий уровень здоровых 
лиц (табл. 1). В первые 20 дней лечения ста-
тистически значимой динамики содержания 
гиперадгезированных тромбоцитов не уста-
новлено ни в одной из групп больных, что, 
по-видимому, свидетельствует об отсрочен-
ных эффектах аспирина. Различия в группах 
больных между 1-м и 3-м этапами лечения со-
ставили в каждой их групп 2,7, 3,9 и 5,6 % соот-
ветственно, что свидетельствует о появлении 
тенденции к снижению числа адгезированных 
тромбоцитов, более выраженной в 3-ей группе. 
Различия между группами на 3-м этапе лече-
ния составили: между 1-ой и 2-ой — 1,4, между 
1-ой и 3-ей — 2,3, между 2-ой и 3-ей — 0,9 %.

Исходные величины уровня гиперагре-
гированных тромбоцитов у больных так же 
отличались от референтного уровня и равня-

Таблица 1. Агрегационные показатели крови у молодых гипертензивных пациентов стабильной сте-
нокардией и у здоровых, (M ± m)

Примечание. 1. Этапы исследования: I — до лечения, II — через 20 дней, III — через год; 2. 1) — разли-
чия между аналогичными показателями у больных и здоровых статистически достоверны; 2) — различия 
между аналогичными показателями на I и II этапах лечения статистически достоверны; 3) — различия 
между аналогичными показателями на I и III этапах лечения статистически достоверны; 4) — различия 
между аналогичными показателями на II и III этапах лечения статистически достоверны.

Характеристика Этапы 
исследования

Группы больных Здоровые 
(n = 30)1-я (n = 45) 2-я (n = 40) 3-я (n = 51)

Адгезия тромбоцитов 
(%)

I
II
III

30,10,401)

29,80,331)

27,40,241) 4)

29,90,801)

29,20,121)

26,00,901) 4)

30,70,201)

30,10,261)

25,10,481) 3) 4)
18,91,15

Агрегация тромбоцитов 
(%)

I
II
III

67,60,361)

65,40,151)

59,20,431) 4)

67,20,211)

65,10,131)

55,90,251) 3) 4)

67,00,081)

64,90,221)

55,10,311) 3) 4)
52,41,17

Адгезия эритроцитов 
(%)

I
II
III

25,80,011)

25,10,331)

24,10,181)

25,00,231)

25,20,121)

22,30,211) 3) 4)

25,90,261)

26,00,171)

20,20,401) 3) 4)
17,30,90

Агрегация эритроцитов 
(%)

I
II
III

13,50,211)

11,80,101) 2)

10,40,301)

13,70,691)

10,80,181) 2)

9,60,191) 3)

13,40,221)

10,10,241) 2)

8,30,123)
7,10,08
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лись 15,2, 14,8 и 14,6 % соответственно. Про-
цент тромбоцитов находящихся в состоянии 
гиперагрегации изменялся более существен-
но, чем показатель их адгезии и в более корот-
кие сроки (первые 20 дней лечения) во всех 
группах наблюдения. Это подтверждается раз-
личиями между 1-м и 2-м этапами лечения, ко-
торые составили 2,2, 2,1 и 2,1 соответственно. 
В процессе годичного наблюдения различия 
между 1-м и 3-м этапами в группах больных 
составили 8,4, 11,3 и 11,9 соответственно, при-
чем между первоначальными значениями и 
через год установлены статистически значи-
мые различия.

Частота гиперадгезии эритроцитов в группах 
больных изначально превышала уровень здо-
ровых с разницей 6,4, 6,6, 6,3 % соответственно. 
При этом через 20 дней с момента старта лече-
ния изменения величины данного показателя не 
установлено ни в одной из групп больных. В 1-ой 
группе различия между 1-м и 3-м этапами наблю-
дения составили 1,7, во 2-ой — 2,7 и 3-ей — 5,7 % 
соответственно. Различия между группами боль-
ных на 3-м этапе лечения составили: между 1-ой 
и 2-ой — 1,8, между 1-ой и 3-ей — 3,9, между 2-ой 
и 3-ей — 2,1 %.

Исходные величины частоты встречаемо-
сти агрегированных эритроцитов в группах 
больных по отношению к здоровым, состави-
ли 6,4, 6,6 и 6,3 % соответственно. Снижение 
численности эритроцитов, находящихся в со-
стоянии гиперагрегации, в отличие от гипе-
радгезии, происходило более интенсивно. Так, 
уже на 2-ом этапе лечения появилась тенден-
ция снижения величины данного показателя 
в группах наблюдения на 1,7; 2,9 и 3,3 % со-
ответственно. На 3-м этапе различия с исход-
ными значениями составили 3,1, 4,1 и 5,1 % 
соответственно. Установлены статистически 
достоверные различия между 1-ым и 2-ым 
этапами лечения во всех группах. На 3-ем эта-
пе для исследуемого показателя статистиче-
ские различия установлены только для 2-ой 
и 3-ей групп наблюдения, что так же подтвер-
ждают данные литературы [1, 5]. Причем в 
3-ей группе величина показателя на 3-м этапе 
статистически уже не различалась с контроль-
ной группой.

Выводы. У молодых гипертензивных боль-
ных стабильной стенокардией выявлены 
лабораторные признаки гиперадгезии-ги-
перагрегации тромбоцитов и эритроцитов, 
являющиеся маркерами тромбофилии и ука-
зывающими на высокий риск коронарного 
тромбоза.

Стандартная аспиринопрофилактика у гипер-
тензивных пациентов стабильной стенокардией 

оказывает недостаточный антиадгезивно-анти-
агрегационый эффект ни в непосредственные, 
ни в отдаленные сроки наблюдения.

Аспирин в превентивной дозе 75–150 мг/
сутки демонстрирует преимущественно ан-
тиагрегантные свойства, практически не 
оказывая влияния на адгезивное состояние 
форменных элементов крови, в особенности в 
начальном периоде лечения.

Влияние липосомальных препаратов, аспи-
рина и гипокситерапии на адгезивные свой-
ства форменных элементов выражено так же 
неоптимально, хотя и более эффективно, чем 
только у аспирина.

Липосомальные препараты и гипокситера-
пия потенцируют антиадгезивные свойства 
аспирина.

Липосомальные препараты уменьшают 
агрегационные свойства форменных элемен-
тов крови в большей степени, чем только аспи-
рин, а в сочетании с гипокситерапией (тройная 
терапия) — способствуют снижению числа 
эритроцитов, пребывающих в состоянии гипе-
рагрегации до референтных значений.

Тройная терапия (стандартная, ИНБГТ и ли-
посомальные средства) может быть рекомен-
дована в ситуациях низкой эффективности 
аспирина или при «аспиринорезистентности» 
с целью потенцирования антиагрегантных 
свойств ацетилсалициловой кислоты и допол-
нительной антиадгезивной активности, что 
повысит эффективность первичной профи-
лактики инфаркта миокарда.

I.V. Mukhin, V.G. Gavrilyak, I.A. Milner, A.S. Dzuban, M.V. Grushina, 
K.S. Sherbakov, O.S. Molchanova 
ADHESION-AGGREGATION DISTRUBANCE ON YOUNG  
HYPERTENSIVE PATIENTS WITH ISHAMIC HEART 
DISEASE
Summary. Aim of investigation conclude in design of 

aggregation and adhesion function blood cells on yang 
hypertensive patients with stable angina. In investigation 
include 136 patients and 30 healthy. The patients receive 3 
therapy programs (standard, standard with hypoxitherapy 
and standard with hypoxitherapy and liposomal 
drugs). Steady, that on yang hypertensive patients 
with stable angina be formed syndrome trombonists-
erythrocytes hyperdhesion-hyperaggregation, though 
aspirin in prophylaxis doses 75–100 mg/day show 
a prior antiaggregant quality, don’t show effective 
influence on parameters adhesion. Liposomal drugs 
show amplification aspirin antiaggregant quality, and 
hypoxitherapy show antiadhesion quality, that is improve 
quality antitrombocite therapy.

Key words: aggregation and adhesion function blood cells, 
young hypertensive patients with stable angina.
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