
32. Kovacic J.C., Lee P., Baber U., Karajgikar R., Evrard
S.M., Moreno P. et al. Inverse relationship between
body mass index and coronary artery calcification in
patients with clinically significant coronary lesions.
Atherosclerosis. 2012; 221 (1): 176–82.

33. Yusuf S., Hawken S., Ôunpuu S., Bautista L.,
Franzosi M.G., Commerford P. et al. Obesity and the
risk of myocardial infarciton in 27 000 participants

from 52 countries: a case-control study. Lancet.
2005; 366: 1640–9.

34. Filardo G., Hamilton C., Hamman B., Ng H.K.,
Grayburn P. Categorizing BMI may lead to biased
results in studies investigating in-hospital mortality
after isolated CABG. J. Clin. Epidemiol. 2007;
60 (11): 1132–9.

Поступила 21.05.2014

Ишемическая болезнь сердца

15

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2014

УДК 616.12-009.72:616.155.2:615.273

Метаболические особенности тромбоцитов
у больных стабильной стенокардией,
резистентных и чувствительных к аспирину
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Цель. Определить уровни активности никотинамиддинуклеотид- и никотинамиддинуклеотидфосфат-
зависимых (НАД- и НАДФ-зависимых соответственно) дегидрогеназ в тромбоцитах у аспиринчувстви-
тельных (АЧБ) и аспиринрезистентных (АРБ) больных стенокардией II–IV функциональных классов
(ФК).
Материал и методы. У 102 пациентов мужского пола со стенокардией II–IV ФК в возрасте от 38 до 73 лет
определялись показатели гемостаза на терапии аспирином в дозе 75–150 мг/сут. Функцию тромбоцитов
оценивали методом оптической агрегометрии с определением спонтанной и индуцированной аденозин-
дифосфатом (АДФ) агрегации тромбоцитов. В зависимости от подавления агрегации тромбоцитов все
пациенты были разделены на две группы: чувствительные (n = 48) и резистентные (n = 54) к аспирину.
Группы были сопоставимы по количеству больных разных функциональных классов. Уровни активнос-
ти НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ в тромбоцитах крови определяли на биохемилюминесцентном ана-
лизаторе БХЛ-3606М (СКТБ «Наука», Красноярск). Изучалась активность ферментов: глюкозо-6-фос-
фатдегидрогеназы (Г6ФДГ), глицерол-3-фосфатдегидрогеназы (Г3ФДГ), малик-фермента (НАДФ-
МДГ), НАД- и НАДН-зависимой реакции (НАДН – никотинамиддинуклеотид восстановленный)
лактатдегидрогеназы (ЛДГ и НАДН-ЛДГ), НАД- и НАДН-зависимой реакции малатдегидрогеназы
(МДГ и НАДН-МДГ), НАД- и НАДФ-зависимой глутаматдегидрогеназы (НАД-ГДГ и НАДФ-ГДГ),
НАД- и НАДФ-зависимых изоцитратдегидрогеназ (НАД-ИЦДГ и НАДФ-ИЦДГ) и глутатионредуктазы
(ГР). 



Введение

Активированный тромбоцит является

важнейшим пусковым фактором в разви-

тии атеротромбоза. Высокая агрегацион-

ная активность тромбоцитов инициирует

сердечно-сосудистые события (инфаркт

миокарда, ишемический инсульт, сосудис-

тую смерть) [1]. Наряду с этим появились

работы, свидетельствующие о резистентно-

сти или низкой чувствительности тромбо-
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Результаты. При исследовании уровней активности НАДН- и НАДФН-зависимых дегидрогеназ тромбо-
цитов в зависимости от ФК стенокардии и чувствительности к аспирину обнаружено, что у АЧБ III ФК
относительно контрольных уровней повышена активность НАДН-ЛДГ, НАДН-МДГ и НАДН-ГДГ. Ак-
тивность ГР у АРБ IV ФК повышена относительно контрольных показателей. Установлено повышение
активности НАДН-ГДГ у АЧБ IV ФК стенокардии относительно контрольного диапазона.
Заключение. У больных стенокардией III–IV ФК в зависимости от чувствительности к аспирину выяв-
ляются значительные различия в метаболизме тромбоцитов. Наиболее выраженные нарушения актив-
ности НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ в тромбоцитах обнаружены у АРБ IV ФК. Показано, что нару-
шения в метаболизме тромбоцитов нарастают по мере увеличения ФК стенокардии и являются наибо-
лее выраженными у пациентов, резистентных к аспирину.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: стенокардия; тромбоциты; никотинамиддинуклеотид- и никотинамиддинуклеотид-
фосфат-зависимые дегидрогеназы; резистентность к аспирину. 
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Objective. To determine of the nicotinamid adenine dinucleotide- and nicotinamide adenine dinucleotide phos-
phate-dependent (respectively, NAD-and NADP-dependent) dehydrogenases activity in platelets of aspirin-sen-
sitive (ASP) and aspirin-resistant (ARP) patients with II–IV functional classes (FC) stenocardia.
Material and methods. In 102 male patients with FC II–IV stenocardia aged 38–73 years were determined
hemostasis on aspirin therapy at a dose of 75–150 mg/day. Platelet function was evaluated by optical aggregome-
try in determination of spontaneous and induced by adenosine diphosphate (ADP) platelet aggregation.
Depending on the suppression of platelet aggregation, all patients were divided into two groups: sensitive (n = 48)
and resistant (n = 54) for aspirin. The groups were matched on the number of patients with different functional
classes. NAD- and NADP-dependent dehydrogenases activity in blood platelets was determined by biochemilu-
minescence analyzer BCL 3606M (SCTB "Nauka", Krasnoyarsk). Studied the activity of the following enzymes:
glucose-6-phosphate dehydrogenase (Glu-6-pDH), glycerol-3-phosphate dehydrogenase (Gly-3-pDH), malic
enzyme (ME), NAD and NADH-dependent reaction of lactate dehydrogenase (LDH and NADH-LDH), NAD
and NADH-dependent reaction of malate dehydrogenase (MDH and NADH-MDH), NAD-and NADP-depen-
dent glutamate dehydrogenase (NAD-GluDH and NADP-GluDH), NAD-and NADP-dependent isocitrate
dehydrogenases (NAD-ICDH and NADP-ICDH) and glutathione reductase (GluRed).
Results. In the study of the NAD-and NADP-dependent dehydrogenases activity platelets depending on steno-
cardia and sensitivity to aspirin found that III FC ASP relative to control levels had increased activity of NADH-
LDH, MDH and NADH NADH-GDH. Activity of GluRed in IV FC ARP increased relative control parame-
ters. Found an increase of the NADH-GDH activity in ASP of IV FC stenocardia relative to a reference range.
Conclusion. In patients with stenocardia of III–IV FC according to the sensitivity to aspirin revealed significant
differences in the metabolism of platelets. The most pronounced disorders of NAD(P)-dependent dehydrogenas-
es activity in platelets found in IV FC ARP. It is shown that disturbances in the platelet metabolism increase as
functional class of stenocardia and are most pronounced in patients resistant to aspirin.

K e y  w o r d s: stenocardia; platelets; nicotinamid adenine dinucleotide- and nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate-dependent dehydrogenases; aspirin resistance.



цитов к антитромбоцитарным препаратам,

и в частности о связи между лабораторно

диагностированной резистентностью к ас-

пирину и риском сердечно-сосудистых со-

бытий [2–6]. Возникает вполне закономер-

ный интерес к особенностям метаболизма

тромбоцитов, резистентных и чувствитель-

ных к ацетилсалициловой кислоте. Воз-

можно, изучение внутриклеточного мета-

болизма тромбоцитов больных коронарной

патологией, резистентных к аспирину, поз-

волит лучше понять механизм низкой чув-

ствительности красных кровяных пласти-

нок к антитромбоцитарному препарату. 

Поэтому целью исследования явилось

определение уровней активности НАД- и

НАДФ-зависимых дегидрогеназ в тромбо-

цитах у аспиринчувствительных (АЧБ) и

аспиринрезистентных (АРБ) больных ста-

бильной стенокардией разных функцио-

нальных классов (ФК).

Материал и методы

Под нашим наблюдением находились

102 пациента мужского пола со стенокар-

дией II–IV ФК в возрасте от 38 до 73 лет.

Контрольная группа состояла из 35 доно-

ров. У всех больных определялись показа-

тели гемостаза на фоне терапии аспирином

в дозе 75–150 мг/сут. Изучение спонтанной

и индуцированной агрегации тромбоцитов

под действием индукторов агрегации

(5 мкМ АДФ, 20 мг/мл коллагена, 7 мкг/мл

адреналина) проводилось на агрегометре

«Биола». В зависимости от лабораторных

результатов АДФ-индуцированной агрега-

ции тромбоцитов все пациенты были раз-

делены на две группы: чувствительные

(n = 48) и резистентные (n = 54) к аспирину.

Группы были сопоставимы по количеству

больных разных функциональных классов.

Уровни активности НАД(Ф)-зависимых

дегидрогеназ в тромбоцитах крови опреде-

ляли с помощью биолюминесцентного ме-

тода [7]. Биолюминесцентный анализ про-

водили с использованием биферментного

препарата, выделенного из Photobacterium

leognathi (получен в Институте биофизики

СО РАН, Красноярск), и биохемилюми-

несцентного анализатора БХЛ-3606М

(СКТБ «Наука», Красноярск). Данным ме-

тодом определялась активность следующих

ферментов: глюкозо-6-фосфатдегидроге-

назы (Г6ФДГ), глицерол-3-фосфатдегид-

рогеназы (Г3ФДГ), малик-фермента

(НАДФ-МДГ), НАД- и НАДН-зависимой

реакции (НАДН – никотинамиддинуклео-

тид восстановленный) лактатдегидрогеназы

(ЛДГ и НАДН-ЛДГ), НАД- и НАДН-зави-

симой реакции малатдегидрогеназы (МДГ

и НАДН-МДГ), НАД- и НАДФ-зависимой

глутаматдегидрогеназы (НАД-ГДГ и

НАДФ-ГДГ), НАД- и НАДФ-зависимых

изоцитратдегидрогеназ (НАД-ИЦДГ и

НАДФ-ИЦДГ) и глутатионредуктазы (ГР).

Активность оксидоредуктаз выражали в

ферментативных единицах (Е) на 1 мг бел-

ка (1 Е=1 мкмоль/мин [8]). Содержание

белка определяли по методу Брэдфорда.

Описание выборки производили с по-

мощью подсчета медианы (Ме) и интер-

квартильного размаха в виде 25 и 75 про-

центилей (С
25

–С
75

). Проверку гипотезы о

статистической достоверности величин ис-

следуемых показателей проводили с помо-

щью критерия Манна–Уитни. Статистиче-

скую обработку результатов осуществляли

с помощью пакета прикладных программ

Statistica 7.0 (StatSoft Inc., 2004). Работа

одобрена этическим комитетом, ее участни-

ки подписали информированное согласие.

Результаты

В зависимости от ФК стенокардии и чув-

ствительности к аспирину обнаружено из-

менение активности некоторых НАД-зави-

симых дегидрогеназ тромбоцитов (рис. 1).

Активность Г3ФДГ снижена относительно

контрольного диапазона у АЧБ II и III ФК

стенокардии, а также у АРБ III и IV ФК.

По сравнению с контрольным уровнем у

АЧБ II и IV ФК стенокардии понижена ак-

тивность ЛДГ. В то же время у АРБ IV ФК

стенокардии активность ЛДГ снижена отно-

сительно контрольного диапазона и уровней

активности, выявленных у АРБ II и III ФК.

Ишемическая болезнь сердца
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При исследовании уровней активности

НАДФ-зависимых дегидрогеназ в тромбо-

цитах у АЧБ и АРБ разных ФК стенокар-

дии обнаружено, что наиболее выражен-

ные изменения выявляются у АРБ IV ФК

(рис. 2). Так, у больных данной группы от-

носительно контрольных значений сниже-

на активность Г6ФДГ, НАДФ-МДГ,

НАДФ-ГДГ и НАДФ-ИЦДГ. Причем, ак-

тивность НАДФ-МДГ в тромбоцитах АРБ

IV ФК стенокардии также снижена и отно-

сительно уровней, выявляемых у АРБ

III ФК и АЧБ IV ФК. Активность НАДФ-

ИЦДГ у АРБ IV ФК снижена относительно

значений, выявляемых у АРБ II ФК стено-

кардии. Кроме того, у АЧБ и АРБ III ФК

активность НАДФ-ГДГ снижена относи-

тельно контрольного уровня, а у АЧБ

IV ФК стенокардии активность Г6ФДГ

также снижена относительно контрольно-

го диапазона.

При исследовании уровней активнос-

ти НАДН- и НАДФН-зависимых

(НАДФН – никотинамиддинуклеотид-

фосфат восстановленный) дегидрогеназ

тромбоцитов в зависимости от ФК стено-

кардии и чувствительности к аспирину

обнаружено, что у АЧБ III ФК относи-
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Рис. 1. Активность НАД-зависимых дегидрогеназ тромбоцитов у АЧБ и АРБ разных ФК стенокар-
дии: 

а – Г3ФДГ; б – ЛДГ.

1 – контроль; 2 – АЧБ II ФК; 3 – АРБ II ФК; 4 – АЧБ III ФК; 5 – АРБ III ФК; 6 – АЧБ IV ФК; 7 – АРБ IV ФК; p – ста-
тистически достоверные различия с показателями: р

1
– контрольной группы; р

2
–  АЧБ II ФК стенокардии; р

3
– АРБ

II ФК стенокардии; р
5

– АРБ III ФК стенокардии.
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Рис. 2. Активность НАДФ-зависимых дегидрогеназ тромбоцитов у АЧБ и АРБ разных ФК стено-
кардии: 

а – Г6ФДГ; б – НАДФ-МДГ; в – НАДФ-ГДГ; г – НАДФ-ИЦДГ.

Обозначения те же, что и на рис. 1; р
6

– АРБ IV ФК стенокардии.
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тельно контрольных уровней повышена

активность НАДН-ЛДГ, НАДН-МДГ

и НАДН-ГДГ (рис. 3). Активность ГР

у АРБ IV ФК повышена относительно

контрольных показателей. Установлено

повышение активности НАДН-ГДГ у

АЧБ IV ФК стенокардии относительно

контрольного диапазона.
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Рис. 3. Активность НАДН-зависимых дегидрогеназ тромбоцитов у АЧБ и АРБ разных ФК стено-
кардии: 

а – НАДН-ЛДГ; б – НАДН-МДГ; в – НАДН-ГДГ.

Обозначения те же, что и на рис. 1.
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Обсуждение

Исследуемые оксидоредуктазы занима-

ют ключевые позиции основных метаболи-

ческих путей. Следовательно, их анализ

позволяет не только оценить уровни актив-

ности отдельных ферментов, но и опреде-

лить интенсивность метаболических путей

или циклов, а также реактивность метабо-

лических процессов в целом. Известно что,

Г6ФДГ является ключевым и инициализи-

рующим ферментом пентозофосфатного

цикла, от активности которого зависит ряд

пластических процессов [8, 9]. Снижение

ее активности в тромбоцитах больных

IV ФК стенокардии вне зависимости от

чувствительности к аспирину определяет

недостаточность синтетических процессов

в клетках. Необходимо отметить, что

Г6ФДГ также является основным конку-

рентом гликолиза за субстрат [8, 10]. Одна-

ко у больных IV ФК не обнаружено изме-

нение активности анаэробной реакции

ЛДГ, тогда как активность аэробной ЛДГ и

у АЧБ и АРБ IV ФК значительно пониже-

на. В то же время у АЧБ III ФК стенокар-

дии повышение активности анаэробной

реакции ЛДГ и НАДН-зависимой реакции

МДГ отражает высокий уровень синтеза

НАДН в цитоплазматическом компарт-

менте тромбоцитов. Ферментом, осуще-

ствляющим перенос продуктов липидного

катаболизма на окислительно-восстанови-

тельные реакции гликолиза, является

Г3ФДГ [11, 12], уровень активности кото-

рой понижен у АЧБ II и III ФК и АРБ III и

IV ФК. Следовательно, ингибирование

Г3ФДГ не влияет на уровень анаэробного

окисления глюкозы в тромбоцитах боль-

ных разных ФК стенокардии.

Частично недостаточность пентозофос-

фатного цикла может быть компенсирова-

на малик-ферментом, который является

ключевым в системе липидного анаболиз-

ма [13, 14]. Однако у АРБ IV ФК актив-

ность фермента снижена. Г6ФДГ и

НАДФМДГ являются основными фермен-

тами, восстанавливающими НАДФ до

НАДФН. Известно, что уровень концент-

рации последнего в клетке влияет на ак-

тивность ГР, которая в составе глутатион-

зависимой антиоксидантной системы кон-

тролирует уровень перекисных процессов.

При этом, несмотря на понижение актив-

ности Г6ФДГ и отсутствие изменений ак-

тивности НАДФ-МДГ, у АЧБ IV ФК стено-

кардии активность ГР повышается.

Тромбоциты являются клетками, в ко-

торых сохранились и функционируют ми-

тохондрии [15, 16]. В связи с этим биоэнер-

гетика данного типа клеток определяется

не только анаэробным окислением глюко-

зы, но и аэробными процессами. Извест-

но, что интенсивность аэробного дыхания

во многом определяется активностью цик-

ла трикарбоновых кислот [10]. Однако ак-

тивность МДГ и НАД-ИЦДГ, входящих в

лимонный цикл, у больных разных ФК

стенокардии в зависимости от чувстви-

тельности к аспирину не изменяется. В то

же время у некоторых групп обследован-

ных больных наблюдается понижение ак-

тивности вспомогательных дегидрогеназ-

ных реакций – НАДФ-ГДГ и НАДФ-

ИЦДГ. Причем активность обоих

ферментов снижена только в группе АРБ

IV ФК стенокардии.

Цикл трикарбоновых кислот, являясь

амфиболическим, тесно взаимосвязан с

реакциями аминокислотного обмена [10].

Связующими ферментами являются глута-

матдегидрогеназы, которые также участву-

ют в реакциях азотного обмена. Актив-

ность НАД(Ф)Н-зависимых реакций глу-

таматдегидрогеназ отражает уровень

оттока субстратов с цикла Кребса на реак-

ции аминокислотного обмена. Обнаруже-

но, что максимальная активность НАДН-

ГДГ выявляется в тромбоцитах у АРБ

IV ФК стенокардии, что свидетельствует о

выраженном оттоке субстратов с энергети-

ческих реакций на процессы аминокислот-

ного обмена. У больных III–V ФК выявле-

ны различия в метаболизме тромбоцитов в

зависимости от чувствительности к аспи-

рину (см. таблицу).
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Таким образом, наиболее выраженные

нарушения активности НАД(Ф)-зависи-

мых дегидрогеназ в тромбоцитах обнару-

жены у АРБ IV ФК: низкая активность

Г6ФДГ и НАДФ-МДГ определяет ингиби-

рование пластического обмена и реакций

липидного анаболизма; понижение актив-

ности НАДФ-ГДГ и НАДФ-ИЦДГ отража-

ет нарушения компенсаторных процессов

в цикле трикарбоновых кислот, проявляю-

щихся на фоне повышенного уровня

НАДН-зависимого субстратного оттока на

реакции аминокислотного обмена. Кроме

того, пониженная активность аэробной ре-

акции ЛДГ в тромбоцитах у больных IV ФК

стенокардии определяет снижение суб-

стратного стимулирования аэробных реак-

ций, что также отрицательно влияет на

энергетические процессы в целом. Мета-

болизм тромбоцитов у больных III ФК сте-

нокардии характеризуется низким уровнем

липидного катаболизма и активности

НАДФ-ГДГ. Дополнительно у АЧБ III ФК

выявляется активация анаэробной энерге-

тики и НАДН-зависимой субстратной сти-

муляции реакций аминокислотного обмена.

У больных II ФК стенокардии определяются

наименьшие изменения в метаболизме

тромбоцитов. 

Заключение

Выявленные особенности активности

НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ тромбо-

цитов у больных с разными ФК стенокар-

дии свидетельствуют о метаболическом

дисбалансе в красных кровяных пластин-

ках при ишемической болезни сердца

(ИБС). Метаболические нарушения в

тромбоцитах, наиболее выраженные у

больных III–IV ФК стенокардии, вероят-

но, сказываются на рецепторной активно-

сти клеток и способности тромбоцитов к

агрегации на терапии аспирином. Разли-

чия в метаболизме тромбоцитов у больных

ИБС в зависимости от чувствительности к

аспирину позволяют предположить неко-

торые метаболические пути развития рези-

стентности к аспирину. Следует подчерк-

нуть, что напрямую дисбаланс метаболизма

в тромбоцитах не связан с метаболизмом

арахидоновой кислоты, через ингибирова-

ние которой реализуется действие аспири-

на. Вместе с тем выявленные нарушения в

метаболизме тромбоцитов ассоциируют с

недостаточным ответом агрегации на аспи-

рин, особенно выраженный у больных с

тяжелой стенокардией. Можно полагать,

что нарушения метаболизма в тромбоцитах

на фоне гипоксии при ИБС ведут к изме-

нению рецепторной активности красных

кровяных пластинок по отношению к ан-

титромбоцитарным препаратам, в том чис-

ле к аспирину. Необходима разработка ме-

тодов, влияющих на метаболизм тромбо-

цитов, для повышения чувствительности

рецепторов красных кровяных пластинок
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Особенности изменений метаболизма тромбоцитов у аспиринчувствительных
и аспиринрезистентных больных стенокардией различных функциональных классов

Компартменты

Митохондрия

Цитоплазма

II ФК
стенокардии

Активность
ферментов

соответствует
контрольному

диапазону

АЧБ АРБ

III ФК стенокардии IV ФК стенокардии

Низкая активность НАДФ-ГДГ

–

Нарушение компенсаторных
процессов в цикле Кребса.
Повышение уровня субстратного
оттока на реакции
аминокислотного обмена

–
Ингибирование пластического
обмена и реакций липидного
анаболизма

Низкая активность
липидного катаболизма

Низкая активность
аэробной реакции ЛДГ

Повышение уровня
субстратного оттока
на реакции
аминокислотного обмена

АЧБ АРБ АЧБ АРБ

–

Активация
анаэробного дыхания

–



к аспирину, что окажет влияние на преодо-

ление вторичной лекарственной резис-

тентности.
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