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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Обосновать выбор лабораторных показателей и необходимость лабораторно-
го контроля эффективности применения ацетилсалициловой кислоты (АСК) у детей с 
ишемическим инсультом. 
Материалы и методы. Проведено исследование агрегационной активности тром-
боцитов с использованием фотооптического и импедансного методов на этапах про-
филактики рецидива ишемического инсульта (ИИ) у 29 детей в возрасте от 3 до 15 лет. 
Результаты. Агрегационная активность тромбоцитов у пациентов первой подгруп-
пы (n=9), не получавших с профилактической целью препаратов АСК, не отличалась 
от значений, зарегистрированных в контроле (n=22). Прием АСК в суточной дозе до 
1  мг/кг пациентами второй подгруппы (n=9) сопровождался снижением (р=0,001) 
максимальной агрегационной активности тромбоцитов, индуцированной гидрох-
лоридом адреналина, до 40,0 (15,0–85,0)  % по сравнению с контролем 70,0 (50,5–
81,0)  %. Торможение агрегации тромбоцитов и достижение фармакологического 
эффекта АСК подтверждал ASPI-test: степень агрегации 35,0 (14,0–114,0)  АЕ была 
ниже (р=0,001) контроля 139,0 (102–182,0) АЕ. Увеличение суточной дозы АСК до 2,0 
(1,4–4,4) мг/кг у детей третьей подгруппы (n=11) сопровождалось снижением степе-
ни агрегации в присутствии арахидоновой кислоты до 36,0 (11,0–125,0) АЕ по срав-
нению (р=0,028) с 97,0 (64,0–126,0) АЕ у пациентов первой подгруппы, не получавших 
АСК. Необходимость увеличения дозы АСК у пациентов третьей подгруппы не была 
связана с резистентностью пациентов к антиагреганту.
Заключение. Для контроля агрегационной активности тромбоцитов могут быть 
использованы оба метода (фотооптический и импедансный). Контроль агрегации и 
коррекция дозы АСК обязательны для предотвращения рецидива ИИ у детей.
Ключевые слова: агрегация тромбоцитов, ишемический инсульт, дети, ацетилсали-
циловая кислота
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	� ВВЕДЕНИЕ
Антиагреганты и/или антикоагулянты применяют более чем в 80% случаев ише-

мического инсульта (ИИ) у детей в качестве вторичной профилактики рецидива [1]. 
Рекомендуемая детям с ИИ доза ацетилсалициловой кислоты (АСК) колеблется  
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To substantiate the choice of laboratory parameters and the need for laboratory 
monitoring of the effectiveness of Acetylsalicylic acid (ASA) in children with ischemic 
stroke.
Materials and methods. The platelet aggregation activity was studied using photooptical 
and impedance methods at the stages of ischemic stroke (IS) recurrence prevention in 
29 children aged 3 to 15 years.
Results. Platelet aggregation activity in patients of the first subgroup (n=9), who did 
not receive ASA drugs for prophylactic purposes, did not differ from the values recorded 
in the control (n=22). The intake of ASA at a daily dose of up to 1 mg/kg by patients of 
the second subgroup (n=9) was accompanied by a decrease (p=0.001) in the maximum 
platelet aggregation activity induced by adrenaline hydrochloride to 40.0 (15.0–85.0)% 
compared with control 70.0 (50.5–81.0)%. The inhibition of platelet aggregation and the 
achievement of the pharmacological effect of ASA was confirmed by the ASPI-test: the 
degree of aggregation 35.0 (14.0–114.0) AU was lower (p=0.001) than the control 139.0 
(102–182.0) AU. An increase in the daily dose of ASA to 2.0 (1.4–4.4) mg/kg in children of 
the third subgroup (n=11) was accompanied by a decrease in the degree of aggregation 
in the presence of arachidonic acid to 36.0 (11.0–125.0) AU compared (p=0.028) with 97.0 
(64.0–126.0) AU in patients of the first subgroup who did not receive ASA. The need to 
increase the dose of ASA in patients of the third subgroup was not associated with the 
resistance of patients to the antiplatelet agent.
Conclusion. Both methods (photooptic and impedance) can be used to control platelet 
aggregation activity. Aggregation control and dose ASA adjustment are essential to 
prevent recurrence of IS in children.
Keywords: platelet aggregation, ischemic stroke, children, acetylsalicylic acid

Оригинальные исследования. Научные материалы
Original research. Scientific publications



286 "Hematology. Transfusiology. Eastern Europe", 2023, volume 9, № 3

от 1 до 5 мг/кг в сутки [2, 3]. Применение противотромботических препаратов у де-
тей для лечения и профилактики ишемического инсульта в значительной степени 
базируется на руководящих принципах и доказательной базе, представленной в пу-
бликациях, посвященных лечению взрослых пациентов [4]. Многочисленные иссле-
дования показали статистически значимую взаимосвязь применения АСК и риска 
развития таких серьезных осложнений, как геморрагический инсульт, в том числе с 
летальным исходом [5, 6] среди взрослых.

Отсутствуют конкретные рекомендации по выбору терапевтической дозы, необ-
ходимости контроля адекватности суточной дозы АСК, формированию резистентно-
сти к АСК у детей.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Обосновать выбор лабораторных показателей и необходимость лабораторного 

контроля эффективности применения АСК у детей с ишемическим инсультом.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено параллельное исследование агрегационной активности тромбоцитов 

с использованием фотооптического и импедансного методов измерения функцио-
нальной активности тромбоцитов. После подписания информированного согласия в 
исследование включены 29 пациентов в возрасте от 3 до 15 лет на этапах профилак-
тики рецидива ишемического инсульта. В зависимости от величины суточной дозы 
ацетилсалициловой кислоты (АСК), предписанной пациентам, выделены три под-
группы. Первую подгруппу составили 9  пациентов, не получавших лекарственных 
средств на основе АСК. Во  вторую подгруппу включены 9  пациентов, получавших 
АСК в суточной дозе до 1 мг/кг массы тела в сутки. Третью группу составили 11 де-
тей, принимавших лекарственные средства на основе АСК в суточной дозе более 
1 мг/кг. Увеличение дозы АСК было связано с тем, что при первичной регистрации 
ответа не был зарегистрирован фармакологический эффект АСК. Пошаговое увели-
чение суточной дозы АСК свыше 1 мг/кг (с учетом фасовки лекарственного средства) 
до достижения эффекта торможения агрегации тромбоцитов было конечной целью 
коррекции (см. таблицу).

Контроль адекватности дозы АСК выполняли спустя 4–5 дней приема лекарствен-
ного средства после назначения или изменения режима дозирования. Очередную 
дозу лекарственного средства, содержащего АСК, пациенты принимали вечером на-
кануне очередного планового визита. Взятие крови для исследования осуществляли 
через 12–14 часов после приема препарата. Контрольную группу составили 22 прак-
тически здоровых ребенка аналогичного возраста, проходивших в центре ежегод-
ное медосвидетельствование для получения разрешения посещать школу. 

Подсчет тромбоцитов периферической крови осуществляли автоматическим 
анализатором MICROS-60.

Агрегационную активность тромбоцитов оценивали оптическим методом Born и 
O’Brien (1962) с использованием агрегометра «Солар АР 2110» (объем плазмы для ис-
следования – 270 мкл). В качестве индуктора использовали натриевую соль аденозин 
дифосфата (производства фирмы «Сигма») в конечной концентрации 2,5×10–6 М/л  
и 5,0×10–6  М/л, с предварительным контролем концентрации АДФ по коэффи-
циенту молярной экстинции. Дополнительно в качестве индуктора агрегации  
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использовали адреналина гидрохлорид в конечной концентрации 5,0×10–6  М/л. 
Кроме фотооптического, использовали импедансный метод оценки агрегационной 
активности тромбоцитов. Импедансную агрегатометрию выполняли на агрегометре 
Multiplate (фирмы Verum Diagnostica, Gmbh, Germany). Использовали оригинальные 
реагенты фирмы Dynabyte medical GmbH, Germany: активатор рецепторов тромби-
на (пептид, активирующий рецептор к тромбину – TRAP), раствор натриевой соли 
аденозиндифосфата (АДФ) в конечной концентрации 6,5×10–6 М/л, коллаген в ко-
нечной концентрации 3,2 мкг/мл. Для выявления резистентности циклоксигеназы-1 
(ЦОГ-1) к действию ацетилсалициловой кислоты (АСК) цельную кровь в кювете с 
ацетилсалициловой кислотой в конечной концентрации 1,0  мг/мл инкубировали 
180  с. на борту агрегометра, после чего инициировали агрегацию тромбоцитов 
добавлением коллагена и арахидоновой кислоты. В  качестве показателя, отража-
ющего агрегацию тромбоцитов цельной крови, была использована агрегационная 
активность, выраженная в условных единицах (Agregation Unit – AU, в русскоязыч-
ной транскрипции – агрегационная единица, АЕ) измерения. Площадь под агрега-
ционной кривой (area under curve – AUC), рассчитанную автоматически из средних 
значений двух кривых (внутренний контроль: принятые различия между кривыми 
<20%, воспроизводимость метода 6,5%), агрегометр выражал в AU∙min (АЕ∙мин в 
русскоязычной транскрипции).

Венозную кровь, полученную путем пункции периферической вены без наложе-
ния жгута, для фотооптической агрегатометрии стабилизировали цитратом натрия 
в соотношении 9:1. Стабилизированную венозную кровь при комнатной температу-
ре центрифугировали 200 g в течение 5 минут, затем богатую тромбоцитами плазму 
переносили, не допуская вспенивания, в отдельную посуду в количестве, необходи-
мом для приготовления тромбоцитарной плазмы с содержанием тромбоцитов 240–
250×109/л. Оставшуюся часть тромбоцитарной плазмы центрифугировали 2000 g в 
течение 10 минут для получения бедной тромбоцитами плазмы, используемой для 
приготовления тромбоцитарной плазмы с фиксированным содержанием тромбо-
цитов, а также для исследования плазменного звена свертывания крови. Для импе-
дансной агрегатометрии венозную кровь стабилизировали гирудином в конечной 
концентрации 25 мкг/мл, равномерно перемешивали содержимое вакутайнера, пе-
реворачивали пробирку вверх дном 2–3 раза, не допуская вспенивания. 

Промежуток времени между пункцией вены и началом выполнения соответству-
ющих исследований не превышал 1 часа. У детей, перенесших ИИ, учитывали объем 
проведенной ранее симптоматической терапии, исключив из исследования пациен-
тов, получавших лекарственные средства, влияющие на свертывание и агрегацию 
тромбоцитов, кроме АСК. Лекарственные средства, влияющие на плазменное звено 
свертывания крови и агрегационную активность тромбоцитов, пациенты контроль-
ной группы не получали. В контрольную группу не были включены дети с сопутству-
ющими хроническими заболеваниями, индексом массы тела более 30 кг/м2, анамне-
стическими указаниями на семейные врожденные или приобретенные геморраги-
ческие или тромботические состояния.

Статистический анализ данных выполнен при помощи компьютерного пакета 
программ STATISTICA (версия  6.0). Поскольку нормальность распределения была 
отклонена (тест Левена на равенство дисперсии и тест Д’Агостино – Пирсона), ко-
личественные показатели описательной статистики представлены как медиана  
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(10-й–90-й процентили). Достоверность различия показателей в сравниваемых груп-
пах оценивали по двустороннему критерию Манна – Уитни (U). Наличие взаимосвязи 
между анализируемыми показателями оптической и импедансной агрегатометрии 
оценивали непараметрическим критерием  G. Значимые различия приняты для 
р<0,05.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Среди пациентов первой подгруппы, не получавших АСК для профилактики ИИ, 

агрегационная активность тромбоцитов фотооптическим методом 86,0 (81,0–95,0) %, 
индуцированная АДФ в низкой концентрации 2,5×10–6 М/л не отличалась от таковой 
67,0 (50,0–83,0)  % в контроле. Использование более высокой 5,0×10–6  М/л концен-
трации АДФ в качестве индуктора сопровождалось повышением (р=0,003) до 94,0 
(71,0–99,0) % максимальной агрегационной активности тромбоцитов по сравнению 
с контролем 77,0 (52,5–91,0) % (см. таблицу).

Степень агрегации тромбоцитов 80,0 (53,0–89,0) АЕ импедансным методом в 
цельной крови, индуцированная АДФ в концентрации 6,5×10–6 М/л, была меньше 
(р=0,001) контроля 127,0 (82,0–150,0)  АЕ. Агрегация тромбоцитов, индуцирован-
ная арахидоновой кислотой (АК) по ASPi-test 97,0 (64,0–126,0) АЕ также была ниже 
(р=0,001) контроля 139,0 (102,0–182,0) АЕ. Аналогичная ситуация зарегистрирована 
при индукции агрегации коллагеном по Col-test: 89,0 (60,0–170,0) АЕ по сравнению 
(р=0,001) с контролем 135,0 (116,0–166,0) АЕ.

Прием АСК в суточной дозе до 1 мг/кг пациентами второй подгруппы сопрово-
ждался снижением (р=0,001) максимальной агрегационной активности тромбоци-
тов, индуцированной гидрохлоридом адреналина, до 40,0 (15,0–85,0) % по сравне-
нию с контролем 70,0 (50,5–81,0) %. Торможение агрегации тромбоцитов и достиже-
ние фармакологического эффекта АСК подтверждал ASPI-test: степень агрегации 35,0 
(14,0–114,0) АЕ была ниже (р=0,001) контроля 139,0 (102–182,0) АЕ и мало (р=0,226) 
отличалась от таковой (97,0 (64,0–126,0) АЕ) у детей, не получавших АСК. 

Увеличение суточной дозы АСК до 2,0 (1,4–4,4) мг/кг сопровождалось снижением 
степени агрегации в присутствии арахидоновой кислоты до 36,0 (11,0–125,0) АЕ по 
сравнению (р=0,028) с 97,0 (64,0–126,0) АЕ у пациентов первой подгруппы, не полу-
чавших АСК, и контролем – 139,0 (102,0–182,0) АЕ (р=0,001).

Необходимость увеличения дозы АСК у пациентов третьей подгруппы не была 
связана с резистентностью пациентов к антиагреганту. На  это указывало резкое 
торможение агрегационной активности тромбоцитов после предварительной 
инкубации цельной крови с салициловой кислотой у всех обследованных паци-
ентов. Индуцированная арахидоновой кислотой агрегация тромбоцитов после 
предварительной инкубации крови с ацетилсалициловой кислотой снизилась до 
11,8 (5,3–16,0) АЕ у пациентов первой подгруппы, до 9,0 (4,0–27,0) АЕ во второй под-
группе и до 11,0 (8,0–26,0) АЕ в третьей подгруппе. Аналогичный эффект получен 
при регистрации агрегационной активности тромбоцитов крови, предварительно 
инкубированной с АСК, и последующей индукцией процесса агрегации коллаге-
ном по Col-test. Торможение агрегационной активности тромбоцитов у пациентов 
второй и третьей подгрупп позволило предотвратить рецидив ИИ, в то время как 
у 2 пациентов первой подгруппы была зарегистрирована повторная транзиторная 
ишемическая атака.
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	� ОБСУЖДЕНИЕ
Ацетилсалициловую кислоту (АСК) часто назначают для лечения и профилактики 

острого коронарного синдрома (ОКС) и острого ишемического инсульта [7, 8]. АСК 
также используют в качестве безрецептурного жаропонижающего и противовоспа-
лительного средства, разрешенного к применению у детей в возрасте старше 15 лет 
при лихорадочных состояниях, характерных для простуды или гриппа, а также для 
облегчения чувства боли в суставах и мышцах в суточной дозе 1500 мг (500 мг че-
рез 8 часов). При назначении АСК всегда существует риск кровотечения, независимо 
от показаний [9, 10] и величины стартовой дозы. В низких дозах (75–150 мг в день 
для взрослого пациента) аспирин необратимо ингибирует циклооксигеназу тром-
боцитов (ЦОГ-1), предотвращая образование тромбоксана  А2 (ТХА2) и тем самым 
уменьшая агрегацию тромбоцитов. При более высоких дозах АСК ингибирует про-
стациклинсинтетазу эндотелиальных клеток, нарушая синтез простациклина (PGI2), 
что, противодействуя антитромботическому эффекту низких доз АСК [11, 12], может 
способствовать тромбозу.

После приема внутрь АСК взаимодействует с высокоаффинной карбоксиэсте-
разой (CES-2) слизистой оболочки кишечника, что сопровождается поступлением в 
портальный кровоток, кроме АСК с периодом полураспада 15 минут, значительного 
количества деацилированной формы в виде салициловой кислоты (СК). Поступив-
шая в портальный кровоток АСК необратимо ацетилирует остаток серина тромбо-
цитарной ЦОГ-1, что подавляет способность последней инициировать превращение 
арахидоновой кислоты тромбоцитов, не имеющих морфологического субстрата для 
ресинтеза фермента, в тромбоксан  А2. Низкоаффинная карбоксиэстераза (CES-1), 
экспрессируемая в клетках печени, вносит дополнительный вклад в предсистемное 
деацетилирование АСК и увеличение системного содержания СК с периодом полу-
распада 2 часа. Циркулирующая в системном кровотоке СК частично выводится поч-
ками в неизмененном виде. В гепатоцитах происходит образование салицил-фенол-
глюкуронида, салицил-ацилглюкуронида и гентизина. Антитромбоцитарный эффект 
АСК определяют присутствие АСК в системном кровотоке и сниженное соотношение 
AUC СК / AUC АСК. Исследователи показали, что повышение содержания СК противо-
действует антитромбоцитарному эффекту АСК. Повышенная, по сравнению со взрос-
лыми, активность карбоксиэстераз у детей в возрасте до 10 лет, наряду с генетически 
детерминированной потенциальной потерей активности других ферментов, способ-
ствует превалированию в крови СК над АСК после приема минимальных количеств 
антиагреганта [13]. Клинически данная ситуация может сопровождаться более час-
той потерей противотромботического эффекта АСК у детей [13, 14] по сравнению со 
взрослыми пациентами. Лабораторные исследования продемонстрировали рези-
стентность к аспирину у 10–26% детей, получавших АСК после кардиохирургических 
вмешательств [15–17]. Лабораторный контроль и коррекция суточной дозы АСК по-
зволили авторам публикации исключить случаи ретромбоза по сравнению с 38% на-
блюдений в когорте пациентов, получавших АСК без эскалации дозы [18].

Проведенное нами исследование выявило в целом по группе корреляционную 
зависимость (G=0,386; p=0,046) между показателем максимальной агрегационной 
активности (МА) тромбоцитов, зарегистрированной фотооптическим методом в при-
сутствии гидрохлорида адреналина, с одной стороны, и агрегационной активностью 
тромбоцитов, индуцированной арахидоновой кислотой по ASPI-test, импедансным 
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методом в цельной крови. Также выявлена тесная взаимосвязь (G=0,428; p=0,032) 
между максимальной агрегационной активностью тромбоцитов, зарегистрирован-
ной фотооптическим методом в присутствии гидрохлорида адреналина, и агрега-
ционной активностью тромбоцитов, индуцированной коллагеном по Col-test, импе-
дансным методом в цельной крови.

Максимальная агрегационная активность (МА) тромбоцитов, зарегистрирован-
ная в присутствии гидрохлорида адреналина, и площадь под агрегационной кри-
вой тромбоцитов в присутствии арахидоновой кислоты по ASPI-test импедансным 
методом в цельной крови имели менее тесную связь (G=0,365; p=0,058). Данное об-
стоятельство определило выбор параметров для оценки агрегационной активности 
тромбоцитов при разработке алгоритма лабораторного сопровождения в пользу та-
ких показателей, как максимальная агрегационная активность тромбоцитов, зареги-
стрированная в присутствии гидрохлорида адреналина, с одной стороны, и степень 
агрегации тромбоцитов в присутствии арахидоновой кислоты по ASPI-test, с другой 
стороны.

Изменение агрегационной активности тромбоцитов, индуцированной арахидо-
новой кислотой по ASPI-test, коррелировало (G=–0,461; p=0,001) с фактом приема 
АСК и не зависело от дозы АСК (G=–0,310; p=0,07). Отсутствие эффекта торможения 
агрегации тромбоцитов после назначения минимальной дозы АСК 1,0 (0,75–1,0)  
мг/кг в сутки определило показания для увеличения суточной дозы препарата до 2,0 
(1,4–4,4) мг/кг. На фоне лабораторного контроля и коррекции суточной дозы АСК ни 
у одного пациента на протяжении 2 лет не возникло рецидивов ИИ. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для контроля за агрегационной активностью тромбоцитов могут быть исполь-

зованы оба метода (фотооптический и импедансный) в соответствии с инструкци-
ями по применению средств измерения. Для оценки фармакологического эффекта 
антиагрегантов могут быть рекомендованы тесты с использованием в качестве ин-
дукторов агрегации: гидрохлорида адреналина, арахидоновой кислоты и АДФ с из-
вестной концентрацией. Лабораторный контроль и коррекция суточной дозы АСК у 
детей являются обязательными элементами профилактики рецидивов ИИ. 

_________________________________________________________________________________________________
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