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Резюме
Актуальность. Важную роль в патогенезе острого коронарного синдрома (ОКС) играет тромбоци-

тарное звено гемостаза. В последние годы растет количество данных о целесообразности исследования 
функциональной активности тромбоцитов (ФАТ) при назначении антитромботической терапии. Цель. 
Выявить особенности ФАТ у пациентов с нестабильной стенокардией в зависимости от наличия комор-
бидной патологии. Материалы и методы. В исследование включено 74 пациента c диагнозом «неста-
бильная стенокардия». Всем пациентам выполняли стандартное клиническое обследование, определение 
ФАТ (импедансная агрегатометрия с индукторами АДФ и коллагеном), оценивали наличие сопутству-
ющей патологии и рассчитывали индекс коморбидности Чарлсон. Результаты. Наиболее часто выяв-
лялись следующие состояния, усугубляющие течение ИБС: гипертоническая болезнь (95 %), сахарный 
диабет 2 типа (30 %), избыточная масса тела (35 %), мультифокальный атеросклероз (22 %), курение 
(24 %). При этом почти половина пациентов, включенных в исследование (n = 36), характеризуется высо-
ким уровнем коморбидности. При оценке ФАТ было выявлено, что пациенты с индексом коморбидности 
5 и более имели высокую агрегационную способность тромбоцитов на 3 сутки госпитализации. Для 
лиц пожилого возраста, курящих, а также имеющих сахарный диабет 2 типа и мультифокальный атеро-
склероз в анамнезе характерны более высокие значения активности тромбоцитов, что может приводить 
к неблагоприятному прогнозу и риску повторных событий. Заключение. Были выявлены ассоциации 
между показателями ФАТ и коморбидной патологией — как с отдельными заболеваниями, так и при 
ее интегральной оценке. Среди факторов риска наибольшее значение имели курение, сахарный диабет 
и мультифокальный атеросклероз, что подтверждает их непосредственную роль в патогенезе тромботи-
ческих осложнений.

Ключевые слова: коморбидная патология, нестабильная стенокардия, острый коронарный синдром, 
функциональная активность тромбоцитов.
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Abstract
Background. Platelets play a key role in the pathogenesis of acute coronary syndrome (ACS). In recent 

years, the amount of data on the advisability of using the platelet function test (PFT) in the appointment of 
antithrombotic therapy has been growing. Objective. To access PFT in patients with unstable angina and 
various comorbidities. Design and methods. The study involved 74 patients with the diagnosis of unstable 
angina. All patients underwent standard clinical examination, PFT (impedance aggregometry with ADP and 
collagen), assessment of Charlson comorbidity index. Results. The most frequent comorbidities were: hy-
pertension (95 %), type 2 diabetes mellitus (30 %), excessive body weight (35 %), multifocal atherosclerosis 
(22 %), smoking (24 %). Half of the patients (n = 36) had high level of comorbidity. Patients with a comorbid-
ity index of 5 or more had high platelet aggregation on the 3rd day of hospitalization. Elderly patients, smok-
ers, as well as patients with diabetes mellitus type 2 and multifocal atherosclerosis also had higher values of 
platelet activity, which may be associated with unfavorable prognosis and risk of recurrent events. Conclu-
sion. We revealed association between PFT and comorbidities both with risk factors or diseases alone and in 
its integral assessment using the Charlson comorbidity index. Among the individual risk factors, smoking, 
diabetes mellitus and multifocal atherosclerosis were the most important, which confirms their direct role in 
the pathogenesis of thrombotic complications.
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Список сокращений: АСК — ацетилсалицило-
вая кислота, ДАТ — двойная антиагрегантная те-
рапия, ИМ — инфаркт миокарда, ОКС — острый 
коронарный синдром, ФАТ — функциональная ак-
тивность тромбоцитов.

Введение
Важную роль в патогенезе острого коронарного 

синдрома (ОКС) играет тромбоцитарное звено ге-
мостаза. При разрыве атеросклеротической бляш-
ки, повреждении эндотелия сосудов начинается 

активация тромбоцитов, с дальнейшей агрегаци-
ей и формированием тромба. Активация тромбо-
цитов происходит за счет взаимодействия колла-
гена сосудистой стенки и фактора Виллебранда 
с рецепторами на поверхности тромбоцитов. При 
образовании тромба его основными клеточными 
компонентами являются активированные тром-
боциты, которые стабилизируются волокнами фи-
брина. В различных исследованиях было показано, 
что высокая активность тромбоцитов у пациентов 
с ОКС и ее недостаточное подавление при лечении 
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антиагрегантами может вносить вклад в развитие 
атеротромбоза и воспалительных реакций. Она 
также ассоциируется с повышением риска разви-
тия тромботических осложнений и, по данным 
ряда исследований, является предиктором небла-
гоприятных исходов при ОКС [1–2].

Описано большое количество факторов, ассо-
циированных с высоким тромботическим риском. 
К ним относятся сопутствующие заболевания, та-
кие как сахарный диабет, периферический атеро-
склероз (аорты, сонных артерий, артерий нижних 
конечностей), а также особенности коронарной 
анатомии (атеросклеротическое поражение ствола 
левой коронарной артерии, бифуркации, хрони-
ческие окклюзии). Повышают ишемический риск 
и особенности эндоваскулярных вмешательств 
(имплантация стентов длиной более 60 мм, боль-
шое количество имплантированных стентов) [3–5].

На сегодняшний день активно обсуждается воз-
можность выбора индивидуальной стратегии ан-
титромботической терапии для каждого пациента 
с учетом профиля риска. Действительно, доступ-
ность различных ингибиторов рецепторов P2Y12 
(клопидогрел, прасугрел, тикагрелор) с различной 
степенью активности позволяет рассмотреть ин-
дивидуальный подход, в том числе эскалацию или 
деэскалацию ингибиторов P2Y12 [6].

В настоящее время стратегии антитромботиче-
ской терапии основаны на характере течения забо-
левания (стабильная ишемическая болезнь сердца 
или ОКС) и риске развития ишемических или ге-
моррагических осложнений, в том числе, с учетом 
наличия сопутствующей патологии. В то же время 
потенциально индивидуальный выбор антитром-
ботической терапии может основываться на опре-
делении функциональной активности тромбоци-
тов, что на сегодняшний день не нашло широкого 
применения, однако появляется большое количе-
ство данных о целесообразности использования 
этих показателей в определенных ситуациях при 
назначении персонализированной терапии [5–7]. 
Одним из самых распространенных методов иссле-
дования функции тромбоцитов является агрегато-
метрия. В его основе — способность тромбоцитов 
под действием индукторов активировать на своей 
поверхности специфические рецепторы, что при-
водит к образованию клеточных агрегатов [7].

В представленной работе мы рассмотрели 
факторы, которые могут влиять на тромбоцитар-
ный гемостаз у больных с ОКС. Определяли как 
количественные показатели (количество тромбо-
цитов, средний объем), так и качественные: функ-
циональную активность тромбоцитов с использо-
ванием импедансной агрегатометрии.

Цель
Выявить особенности функциональной актив-

ности тромбоцитов у пациентов с нестабильной 
стенокардией в зависимости от наличия комор-
бидной патологии.

Методы
В исследование включено 74 пациента, госпи-

тализированных в кардиологическое отделение  
c диагнозом: ОКС, нестабильная стенокардия. Ди-
агноз «нестабильная стенокардия» устанавливали 
согласно принятым международным критериям 
диагностики. Все пациенты, в соответствии с кли-
ническими рекомендациями, на догоспитальном 
этапе или при поступлении получали двойную ан-
тиагрегантную терапию (ДАТ): ацетилсалицило-
вая кислота (АСК) и клопидогрел или АСК и тика-
грелор. Определение функциональной активности 
тромбоцитов проводилось с использованием мето-
да импедансной агрегатометрии (CHRONO-LOG 
590, импедансный, четырехканальный, производ-
ства CHRONO-LOG Corporation, США) на первые 
и 3–4 сутки госпитализации, оценивались следу-
ющие показатели: максимальная амплитуда, Ом; 
скорость агрегации, Ом/мин; время задержки, 
сек; площадь под кривой. В качестве индукторов 
агрегации выбраны АДФ в концентрации 5 и 10 
мкмоль/мл и коллаген (2 мкг/мл). Мы проанали-
зировали влияние коморбидной патологии (с ис-
пользованием индекса коморбидности Чарлсон) 
на показатели функциональной активности тром-
боцитов. Все пациенты были разделены на группы 
в зависимости от степени коморбидности. Высо-
ким считали индекс коморбидности ≥ 5 (n = 36), 
низким — менее 5 (n = 38). Группы были сопо-
ставимы по полу и возрасту. Клинический анализ 
крови и рутинные биохимические исследования 
были выполнены на гематологическом и биохими-
ческом анализаторах соответственно. Статисти-
ческий анализ проводили с помощью программы 
SPSS Statistics 21.0. Данные представлены в виде 
среднего и стандартного отклонения (M ± SD) или 
медианы и межквартильного размаха — Me (Q1; 
Q3). Для сравнения непрерывных переменных ис-
пользовали критерии Манна-Уитни и Краскела- 
Уоллиса. Статистическая значимость признаков 
и проверка гипотез подтверждалась значением 
p-value < 0,05.

Результаты
У большинства пациентов (40 человек) были 

выявлены 1 или 2 сопутствующих заболевания — 
по 27 % соответственно (рис. 1). Несколько реже 
выявлялись 3 сопутствующих заболевания (у 15 
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больных, 20 % случаев), а также 4 и 5 заболеваний 
(12 % и 8 % соответственно); 6 и более заболева-
ний встречались в единичных случаях (выявлены 
у 2 пациентов), с аналогичной частотой зареги-
стрировано отсутствие коморбидной патологии  
(2 пациента, 3 % случаев).

Наиболее часто выявляли следующие состоя-
ния, усугубляющие течение ИБС: гипертониче-
ская болезнь (95 %), сахарный диабет 2 типа (30 %), 
ожирение (35 %), мультифокальный атеросклероз 
(22 %), курение (24 %). При этом половина паци-
ентов (n = 36) характеризуется высоким уровнем 
коморбидности, рассчитанным с использованием 
индекса Чарлсон. Он представляет собой систему 
оценки наличия ряда сопутствующих заболева-
ний, а также учитывается возраст пациента. При 
расчете индекса суммируются баллы, соответ-
ствующие коморбидной патологии, и добавляется 
один балл на каждые 10 лет жизни при превыше-
нии пациентом сорокалетнего возраста [8].

В таблице 1 представлена характеристика паци-
ентов по группам в зависимости от степени комор-
бидности. У лиц с высоким уровнем коморбидно-
сти отмечается более низкий уровень гемоглобина 
и низкий уровень скорости клубочковой фильтра-
ции. Значимых различий в отношении количества 
эритроцитов, тромбоцитов, показателей липидно-
го спектра выявлено не было.

В таблице 2 представлены особенности кли-
нического и биохимического анализов крови 
в группах пациентов с различным количеством 
сопутствующих заболеваний. В группе высокой 
коморбидности уровень гемоглобина был в сред-
нем ниже, при этом оставался в пределах рефе-
ренсных значений (130,3 ± 16,7 г/л против 138,4 ± 
12,1 г/л). Необходимо также отметить более высо-
кий уровень креатинина у пациентов с высоким 
индексом Чарлсон: 92,3 ± 25,1 г/л против 83,1 ± 
18,9 г/л. В остальном при стандартном клиниче-
ском обследовании различий между группами вы-
явлено не было.

При оценке функциональной активности тром-
боцитов было выявлено, что пациенты с высоким 
индексом коморбидности (5 и более) имели более 
высокую агрегационную способность тромбоци-
тов на 3 сутки госпитализации при исследовании 
функции тромбоцитов с различными индуктора-
ми (табл. 3).

Необходимо отметить увеличение коморбид-
ности с возрастом, что учитывается и при расчете 
индекса Чарлсон. Также, при сравнении пациентов 
различных возрастных групп, выявлено повыше-
ние функциональной активности тромбоцитов 
с возрастом — при оценке агрегации тромбоцитов 
с АДФ в концентрации 10 мкмоль/л на 3–4 дни 
госпитализации показатель скорости агрегации 

Рис. 1. Распределение пациентов по количеству сопутствующих заболеваний

Figure 1. Distribution of patients by the number of comorbidities
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был выше в группе пациентов старческого воз-
раста — 4,0 (3,0; 4,0) при 2,0 (2,0; 3,0) в пожилом 
возрасте и 2,0 (2,0; 3,75) у больных моложе 60 лет 
(р = 0,021). Полученные данные свидетельствуют 
о более выраженной активации тромбоцитарного 
звена у больных старшей возрастной группы, при 
этом высокая чувствительность и специфичность 
результатов получена только в группе пациентов 
старческого возраста — AUC = 0,758 (рис. 2).

Для пожилых пациентов характерны и более 
высокие значения MPV: 8,0 (7,3; 8,7) фл в возрасте 
до 60 лет и 8,7 (7,9; 9,7) фл у больных пожилого 
и старческого возраста (р = 0,03). Согласно лите-
ратурным данным, более крупные размеры тром-
боцитов могут говорить об их высокой функцио-
нальной активности [9].

Мы проанализировали особенности функцио-
нальной активности тромбоцитов в зависимости 
от наличия отдельных сердечно-сосудистых забо-
леваний и факторов риска (табл. 4).

При сравнении пациентов с различными фак-
торами риска и коморбидной патологией выявле-
на более высокая активность тромбоцитов (АДФ, 
5 мкмоль/л, площадь под кривой) среди курящих 
(0,1 (0; 1,0) против 0 (0; 1,0), р = 0,021) при оценке 

на 3 сутки госпитализации. У пациентов с сахар-
ным диабетом показатель «площадь под кривой» 
(коллаген, 2 мкг/мл) при поступлении составил 12 
(8; 28) против 6,0 (3,0; 12,75) у больных без диабета 
(р = 0,004). Наиболее выраженные различия вы-
явлены в группе пациентов с мультифокальным 
атеросклерозом — изменения определены по 4 
параметрам: при поступлении скорость агрегации 
с индуктором АДФ (10 мкмоль/л) составила 3 (2; 
3,75) Ом/мин у пациентов с мультифокальным ате-
росклерозом против 2 (2; 3) Ом/мин у пациентов 
без данной патологии (р = 0,022). На 3 день госпи-
тализации при оценке функциональной активно-
сти тромбоцитов с индуктором АДФ (5 мкмоль/
мл) получены следующие значения: максимальная 
амплитуда у пациентов с мультифокальным ате-
росклерозом составила 0 (0; 1,75) Ом против 0, (0; 
0) Ом, р = 0,034, время задержки — 240 (95;300) сек 
против 281 (246; 348) сек, р = 0,033, площадь под 
кривой — 0,6 (0; 10,7) против 0, (0; 0), р = 0,0001. 
Таким образом, для пациентов пожилого возрас-
та, курящих, а также имеющих сахарный диабет 
и мультифокальный атеросклероз в анамнезе ха-
рактерны более высокие значения активности 
тромбоцитов, что может быть связано с неблаго-

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с нестабильной стенокардией 
в зависимости от индекса коморбидности

Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of patients with unstable angina depending  
on the comorbidity index

Показатель Индекс коморбидности ≥ 5 
(n = 36)

Индекс коморбидности < 5  
(n = 38) Р

Возраст, лет 71,2 ± 8,5 61,3 ± 9,4 p > 0,05

Мужчины, абс. (%) 21 (57 %) 27 (71 %) p > 0,05

GRACE (M ± SD) 115,7 ± 19,2 96,4 ± 21,3 p > 0,05

ИМТ (M ± SD), кг/м² 28,8 ± 4,7 28,3 ± 4,4 p > 0,05

ГБ, абс. (%) 36 (100 %) 34 (89 %) p > 0,05

СД, абс. (%) 19 (51 %) 4 (11 %) 0,001

ХСН, абс. (%) 22 (59 %) 13 (34 %) 0,021

ХБП, абс. (%) 8 (22 %) 0 p > 0,05

ФП, абс. (%) 6 (16 %) 2 (5 %) p > 0,05

Курение, абс. (%) 5 (14 %) 13 (34 %) 0,042

Мультифокальный атеросклероз, 
абс. (%) 16 (43 %) 1 (3 %) 0,001

Сокращения: ГБ — гипертоническая болезнь, ИМТ — индекс массы тела, СД — сахарный диабет, ФП —  
фибрилляция предсердий, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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приятным прогнозом и риском повторных собы-
тий в данных группах.

Проведен анализ сочетаний наиболее значимых 
в отношении активности тромбоцитов факторов 
риска (сахарный диабет, курение, мультифокаль-
ный атеросклероз). Ни одного из данных факто-
ров риска не было выявлено у 30 (41 %) пациентов,  
1 фактор риска — у 33 (45 %) пациентов, сочетание 

2 факторов риска — у 10 (14 %) пациентов, и только  
у 1 человека — одновременное наличие всех 3 фак-
торов. По большинству показателей агрегатометрии 
(оцененных при поступлении и на 3–4 дни госпита-
лизации с использованием различных индукторов) 
различий не зарегистрировано. Выявлены значимые 
различия по показателю функциональной активности 
тромбоцитов с индуктором коллаген — площадь под 

Таблица 2. Показатели клинического и биохимического анализов крови

Table 2. Indicators of clinical and biochemical blood tests

Показатель Индекс коморбидности  
≥ 5 (n = 36)

Индекс коморбидности  
< 5 (n = 38) Р

RBC (M ± SD), 1012/л 4,4 ± 0,6 4,7 ± 0,4 p > 0,05

HBG (M ± SD), г/л 130,3 ± 16,7 138,4 ± 12,1 0,031

MCV (M ± SD), фл 87,2 ± 4,3 88 ± 4,4 p > 0,05

MCH (M ± SD), пг 29,5 ± 2,1 29,9 ± 1,8 p > 0,05

MCHC (M ± SD), г/дл 33,8 ± 1,8 33,5 ± 2,4 p > 0,05

HCT (M ± SD), % 38,0 ± 5,2 39,9 ± 5,6 p > 0,05

PLT (M ± SD), 109/л 201,4 ± 45,6 214,1 ± 65,5 p > 0,05

MPV (M ± SD), фл 8,6 ± 1,2 8,6 ± 1,3 p > 0,05

PDW (M ± SD), % 16,4 ± 2,9 17,0 ± 3,4 p > 0,05

PCT (M ± SD), % 0,17 ± 0,04 0,18 ± 0,06 p > 0,05

WBC (M ± SD), 109/л 7,2 ± 1,7 7,3 ± 1,9 p > 0,05

Нейтрофилы (отн.), % 59,7 ± 11,1 59,2 ± 8,8 p > 0,05

Нейтрофилы (абс.), 109/л 4,4 ± 1,3 4,4 ± 1,5 p > 0,05

Лимфоциты (отн.), % 28,1 ± 9,8 28,6 ± 8,1 p > 0,05

Лимфоциты (абс.), 109/л 2,1 ± 0,9 2,1 ± 0,7 p > 0,05

Моноциты (отн.), % 8,46 ± 1,93 7,92 ± 2,48 p > 0,05

Моноциты (абс.), 109/л 0,61 ± 0,18 0,59 ± 0,24 p > 0,05

Эозинофилы (отн.), % 2,22 ± 1,32 2,52 ± 1,59 p > 0,05

Эозинофилы (абс.), 109/л 0,17 ± 0,11 0,18 ± 0,13 p > 0,05

Базофилы (отн.), % 0,74 ± 0,63 0,74 ± 0,50 p > 0,05

Базофилы (абс.), 109/л 0,047 ± 0,03 0,05 ± 0,04 p > 0,05

Отношение тромбоциты/лимфоциты 115,8 ± 47,6 115,8 ± 56,3 p > 0,05

Отношение нейтрофилы/лимфоциты 2,77 ± 1,5 2,36 ± 1,12 p > 0,05

Холестерин общий (M ± SD), ммоль/л 4,6 ( ± 1,8) 4,6 ( ± 0,9) p > 0,05

ЛПНП (M ± SD), ммоль/л 2,4 ( ± 0,9) 2,6 ( ± 0,8) p > 0,05

Креатинин (M ± SD), мкмоль/л 92,3 ( ± 25,1) 83,1 ( ± 18,9) 0,005

СКФ (M ± SD), мл/мин/1.73м2 69,9 ( ± 19,2) 82,7 ( ± 15,9) 0,005
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кривой (оценка при поступлении и на 3–4 сутки го-
спитализации). Результаты представлены в таблице 5.

При анализе функциональной активности тром-
боцитов на 3 сутки с использованием индуктора 
АДФ (5 мкмоль/л) по показателю «площадь под 
кривой» наименьшие значения выявлены у паци-
ентов без описанных заболеваний, наибольшие — 
при комбинации 2 факторов риска. Тем не менее, 
при определении показателей агрегатометрии в 1 
сутки госпитализации с использованием колла-
гена (2 мкг/мл) по показателю «площадь под кри-
вой» наименьшие значения выявлены у лиц без па-
тологии 4,5 (3; 15), у пациентов с 1 ФР 10,5 (7; 23), 
в то время как у больных с сочетанием 2 факторов 
риска — 7 (3; 10,2). При сравнении между данными 
группами значимые различия получены для па-

циентов без факторов риска и с 1 фактором риска  
(р = 0,019), тогда как в группах 1 и 2 факторов риска 
значимых статистических различий не выявлено. 
В связи с этим можно предположить, что доста-
точно 1 фактора риска для увеличения показате-
лей функциональной активности тромбоцитов, 
и дальнейшее увеличение числа сопутствующих 
заболеваний к значимому изменению показателей 
агрегатометрии (с индуктором коллаген) не при-
водит. При использовании других индукторов 
(АДФ 10 мкмоль/л) и анализе амплитуды, скоро-
сти реакции и времени задержки значимых разли-
чий между данными группами выявлено не было. 
Таким образом, необходимы дальнейшие исследо-
вания, в том числе с определением вклада каждого 
фактора в итоговый результат.

Таблица 3. Показатели функциональной активности тромбоцитов на 3 сутки госпитализации 
в зависимости от уровня коморбидности

Table 3. Indicators of the functional activity of platelets on the 3rd day of hospitalization, 
depending on the level of comorbidity

Показатель
Индекс 
Чарлсон 
≥ 5

Индекс  
Чарлсон < 5 Р

Максимальная амплитуда (АДФ 10 мкмоль/мл), Ом 1 (0; 2) 0 (0; 1) 0,024

Скорость агрегации (АДФ 5 мкмоль/л), Ом/мин 2 (2; 3) 2 (2; 2) 0,009

Максимальная амплитуда (коллаген 2 мкг/мл), Ом 5 (3; 6,5) 4 (2; 5,7) 0,04

Рис. 2. AUC для показателя «Скорость агрегации» при оценке агрегации тромбоцитов с АДФ 
в концентрации 10 мкмоль/л на 3–4 дни госпитализации в зависимости от возраста

Figure 2. AUC for the indicator “Aggregation rate” when assessing platelet aggregation with ADP  
at a concentration of 10 µmol/l on days 3–4 of hospitalization, depending on age



 259том 10 № 4 / 2023

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular medicine

В данном исследовании за время госпитализа-
ции зарегистрировано 5 (6,8 %) неблагоприятных 
исходов. Среди них — 4 инфаркта миокарда 4А 
типа и 1 ОНМК. Медиана возраста пациентов с ос-
ложнениями составила 67,5 (64,3; 72) года. В связи 
с невысоким количеством конечных точек сравне-
ние по группам не проводилось.

Обсуждение
В представленной работе была выявлена связь 

между показателями активности тромбоцитарно-
го звена гемостаза, определенными методом импе-
дансной агрегатометрии, и коморбидной патологи-
ей — как с отдельными заболеваниями, так и при 
ее интегральной оценке с использованием индекса 

Таблица 5. Показатели функциональной активности тромбоцитов в зависимости от наличия 
факторов риска (сахарный диабет, курение, мультифокальный атеросклероз)

Table 5. Indicators of platelet functional activity depending on the presence of risk factors (diabetes 
mellitus, smoking, multifocal atherosclerosis)

Показатель Нет факторов 
риска

1 фактор 
риска

2 фактора 
риска Р

Функциональная активность 
тромбоцитов: 1 сутки — площадь  
под кривой, коллаген (2 мкг/мл)

4,5 (3; 15) 10,5 (7; 23) 7 (3; 10,2) 0,037

Функциональная активность 
тромбоцитов: 3 сутки — площадь  
под кривой, АДФ (5 мкмоль/л)

0 (0; 0) 0 (0; 1) 0,6 (0; 7,5) 0,001

Таблица 4. Показатели функциональной активности тромбоцитов в зависимости от наличия 
отдельных сердечно-сосудистых заболеваний и факторов риска

Table 4. Indicators of the functional activity of platelets depending on the presence of certain 
cardiovascular diseases and risk factors

Показатель Наличие фактора 
риска

Отсутствие фактора 
риска Р

Сахарный диабет

1 точка: площадь под кривой, коллаген (2 мкг/мл) 12 (8; 28) 6,0 (3,0; 12,75) 0,004

Курение

Hb 140 (137,5; 150) 133,5 (117,5; 145,7) 0,009

MCV 90 (88; 95) 86 (84; 89) 0,0001

MCH 31 (30; 32) 29 (28; 31) 0,0001

HCT 41 (39; 43) 38 (35; 42) 0,019

WBC 8,7 (7,1; 10,1) 7,0 (5,7; 7,9) 0,001

2 точка: площадь под кривой АДФ (5 мкмоль/л) 0,1 (0; 1,0) 0 (0; 1,0) 0,021

Мультифокальный атеросклероз

1 точка: скорость агрегации АДФ (10 мкмоль/л) 3 (2; 3,75) 2 (2; 3) 0,022

2 точка: амплитуда АДФ (5 мкмоль/мл) 0 (0; 1,75) 0, (0; 0) 0,034

2 точка: время задержки, сек., АДФ (5 мкмоль/мл) 240 (95;300) 281 (246; 348) 0,033

2 точка: площадь под кривой АДФ (5 мкмоль/мл) 0,6 (0; 10,7) 0, (0; 0) 0,0001
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коморбидности Чарлсон. Широко известно о роли 
отдельных состояний, определяющих группу вы-
сокого риска (сахарный диабет, курение, мульти-
фокальный атеросклероз), в развитии ишемиче-
ских осложнений. Некоторые патогенетические 
механизмы тромбоза, в частности ассоциация 
с высокой агрегационной способностью тром-
боцитов, продемонстрированы в данной работе. 
Возраст также был ассоциирован с высокой тром-
боцитарной активностью — в том числе, в связи 
с преобладанием сопутствующих заболеваний 
у пациентов старших возрастных групп. Ослож-
нения также преимущественно регистрировались 
у пожилых больных (медиана возраста пациентов 
с осложнениями за период госпитализации соста-
вила 67,5 года).

В нашем исследовании была отмечена связь 
между средним объемом тромбоцитов (MCV) и их 
агрегационными свойствами. В отдельных рабо-
тах также высказываются предположения о связи 
высокого MCV с активностью тромбоцитов. У па-
циентов с факторами риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (такими, как сахарный диабет) выше 
активность тромбоцитов, что ведет к их увеличен-
ному разрушению в периферическом русле, и ком-
пенсаторное увеличение образования тромбоци-
тов — более крупных и более активных форм. Из 
экспериментальных данных известно, что субпо-
пуляции крупных тромбоцитов содержат большее 
количество секреторных гранул, протромботиче-
ских гранулярных компонентов и синтезируют 
больше тромбоксана А2, что приводит к их более 
высокой агрегационной способности. Исходя из 
патогенетических особенностей, можно предполо-
жить связь высокого MCV с прогнозом. Действи-
тельно, различными авторами было неоднократно 
продемонстрировано, что высокий MCV является 
независимым фактором риска развития тромботи-
ческих осложнений у людей с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями [9–11].

Последние годы увеличилось количество ис-
следований, посвященных определению функци-
ональной активности тромбоцитов и ее влиянию 
на прогноз [12]. Так, в исследовании RECLOSE-2 
ACS (включающем 1 798 пациентов c ОКС) пер-
вичная (тромбоз стента) и вторичная (сердеч-
но-сосудистая смерть и тромбоз стента) конечные 
клинические точки чаще регистрировались у па-
циентов с высокой агрегацией тромбоцитов как 
в краткосрочном, так и в долгосрочном (до 3 лет) 
периодах [13]. По данным регистра АDАРТ-DES (8 
583 пациента с ИБС, из них 50 % с ОКС, перенес-
ших стентирование коронарных артерий), показа-
но, что PRU (единица реактивности тромбоцитов) 

более 208 независимо ассоциируется с повыше-
нием риска тромбоза стента и развития инфаркта 
миокарда у пациентов, перенесших стентирование 
коронарных артерий в течение года после вмеша-
тельства [14]. В регистре КАРДИО_ЦКБ (включа-
ющем 425 больных ОКС, получающих двойную 
антиагрегантную терапию) было выявлено, что 
высокая активность тромбоцитов ассоциирована 
с увеличением летальности у пациентов с ОКС 
в 3,5 раза. Хроническая болезнь почек и 2 тип 
инфаркта миокарда также были ассоциированы 
с 30-дневным прогнозом неблагоприятных собы-
тий [15].

Прогностическая значимость результатов лабо-
раторных методов оценки функции тромбоцитов 
важна не только для определения рисков небла-
гоприятного исхода в отдаленном периоде, но и 
для коррекции терапии с учетом индивидуальных 
особенностей пациента. Наиболее распространен-
ными вариантами коррекции антиагрегантной 
терапии являются: эскалация терапии — замена 
клопидогрела на ингибиторы P2Y12-рецепторов 
(прасугрел, тикагрелор), и увеличение длительно-
сти двойной антиагрегантной терапии [2, 6].

Проводился ряд исследований, оценивающих 
перспективы индивидуализации терапии на ос-
нове функциональной активности тромбоцитов, 
в частности ARCTIC, ANTARCTIC, TROPICAL-
ACS, Trigger-PCI и GRAVITAS. Из них только 
TROPICAL-ACS показало преимущества антиа-
грегантной терапии с учетом функции тромбо-
цитов. В данном исследовании замена прасугрела 
на клопидогрел на основании функции тромбо-
цитов не уступала (но не превосходила) терапии 
прасугрелом в отношении первичной конечной 
точки (сердечно-сосудистая смерть, ИМ, инсульт, 
кровотечение ≥ 2 типа по BARC). Частота ише-
мических событий была одинаковой в основной 
и контрольной группах, однако в основной группе 
наблюдалась более низкая частота серьезных не-
желательных сердечно-сосудистых осложнений 
(MACE). Таким образом, деэскалация терапии 
ингибиторами P2Y12 под контролем функцио-
нальной активности тромбоцитов может рассма-
триваться в конкретных клинических сценариях, 
таких как высокий риск кровотечения или недав-
нее кровотечение [16–17].

Тем не менее, на сегодняшний день нет четких 
рекомендаций относительно определения функци-
ональной активности тромбоцитов в клинической 
практике, а результаты исследований во многом 
противоречивы. Это может быть обусловлено как 
различием методов определения функциональной 
активности тромбоцитов, различием техники вы-
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полнения тестов разными исследователями, так 
и клинической разнородностью групп пациентов, 
а также разными режимами антитромботической 
терапии. В нашей работе была показана ассоциа-
ция активности тромбоцитов с возрастными осо-
бенностями и высокой коморбидностью.

У пациентов с ОКС важное значение имеет 
время определения функциональной активности 
тромбоцитов в связи с характерными различиями, 
обусловленными как патогенезом ОКС, так и на-
значением антиагрегантной терапии. При этом 
время определения функциональной активности 
тромбоцитов в различных исследованиях варьи-
рует от 12–24 часов до 2 недель после чрескож-
ного коронарного вмешательства. Оптимальное 
время на сегодняшний день не регламентирова-
но [7]. В различных исследованиях было отмече-
но, что в первые дни ОКС регистрируется низкая 
активность тромбоцитов в связи с назначением 
двойной антиагрегантной терапии. При этом раз-
личия в показателях активности тромбоцитов 
преимущественно появляются с третьего дня го-
спитализации [16]. Так, в работе Малиновой Л. И. 
и соавторов (2017 г.) выявленное снижение агрега-
ционной активности тромбоцитов в первые сутки 
ОКС у всех пациентов объяснялось нагрузочными 
дозами ДАТ на догоспитальном этапе лечения. 
При этом к седьмым суткам выявлялось стати-
стически значимое различие по всем параметрам 
АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов 
у пациентов с ОКС в зависимости от выбранной 
схемы терапии [18]. Таким образом, высокая оста-
точная реактивность тромбоцитов на 3–7 дни ОКС 
ассоциирована с неблагоприятным прогнозом.

В нашем исследовании значимые различия 
также получены на 3–4 дни, в то время как при 
поступлении наблюдается равномерно выражен-
ное подавление агрегации в связи с назначением 
нагрузочных доз препаратов. Лечение проводили 
в соответствии с действующими клиническими 
рекомендациями. На 3–4 дни всем включенным 
в исследование пациентам была выполнена рева-
скуляризация, они получали всю необходимую, 
в том числе антиагрегантную, терапию в соответ-
ствии с действующими клиническими рекомен-
дациями. Необходимо отметить, что полученные 
данные имеют некоторые ограничения в связи 
с небольшим объемом выборки и требуют прове-
дения более крупных исследований.

Таким образом, высокая функциональная ак-
тивность тромбоцитов является показателем оста-
точного, резидуального риска на фоне проводимой 
антиагрегантной терапии. Сегодня во многих на-
правлениях кардиологии внедряются подходы, свя-

занные с резидуальным риском, в связи с тем, что 
именно этот риск ведет к повторным сердечно-со-
судистым событиям и госпитализациям [19, 20].

Выводы
В представленной работе были выявлены ассо-

циации между показателями функциональной ак-
тивности тромбоцитов и коморбидной патологи-
ей — как с отдельными заболеваниями, так и при 
ее интегральной оценке с использованием индекса 
Чарлсон. Среди факторов риска наибольшее значе-
ние имели курение, сахарный диабет и мультифо-
кальный атеросклероз, что подтверждает их непо-
средственную роль в патогенезе тромботических 
осложнений. Помимо этого, высокая активность 
тромбоцитов выявлена у пациентов старших воз-
растных групп в сравнении с более молодыми, 
что, вероятно, ассоциировано с более высоким 
ишемическим риском и неблагоприятным прогно-
зом для данной категории больных.

Несмотря на наличие технических особенно-
стей и отсутствие стандартизированного прото-
кола определения функциональной активности 
тромбоцитов, данный метод перспективен для 
оценки эффективности антиагрегантной терапии 
и ее индивидуализации, а также в качестве про-
гностического показателя. Различный профиль 
риска пациента, необходимость принятия решения 
об эскалации/деэскалации терапии, вероятность 
индивидуальной нечувствительности к антиагре-
ганту обуславливают актуальность лабораторных 
методов определения параметров тромбоцитар-
ного гемостаза и целесообразность дальнейшего 
совершенствования подходов к использованию 
метода в клинической практике.
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