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ПРИЛОЖЕНИЕ
Таблица 1. Фенотипы тромбоцитов при инфаркте миокарда и сахарном диабете

Фенотип тромбоцитов Лабораторные проявления Клиническое значение
"Диабетический" 
фенотип тромбоцитов

Изменение признаков тромбоцитов:
•	 Повышенное гликирование мембранных белков; изменения 
текучести мембран тромбоцитов [1, 2].
•	 Повышенная экспрессия гликопротеиновых рецепторов (GPIb, 
GPIIb-IIIa, GPVI) [3, 4].
•	 Устойчивость к NO и простациклину [5, 6].
•	 Усиленный ответ на тромбогенные стимулы [7, 8].
•	 Снижение образования уровня NO [9].
•	 Увеличение среднего объема тромбоцита [10].
•	 Повышенное связывание с фибриногеном [11].
Изменение ответа тромбоцитов на стимуляцию агонистами:
•	 Увеличение выработки ТХА2 [12].
•	 Увеличение мобилизации цитозольного кальция [13].
•	 Повышенная адгезия и активация (экспрессия P-селектина, 
CD40–CD40L) [14, 15].
•	 Улучшенная генерация АФК [16].

Наличие сахарного диабета ассоциировано 
с наличием гиперреактивных тромбоцитов, 

большей зоной ишемического 
повреждения органов при сосудистом 

событии и увеличенным риском смерти. 
Вероятно, сахарный диабет усиливает 

способность тромбоцитов опосредовать 
микрососудистый тромбоз и воспаление во 
время ишемического повреждения органа 

при сосудистом событии [17]. 

Фенотип тромбоцитов 
при инфаркте 
миокарда

Изменение признаков тромбоцитов:
•	 Увеличение среднего объема тромбоцита [18]. 
•	 Повышенная экспрессия гликопротеиновых рецепторов (GPVI) 
[19].
•	 Измененная внутриклеточная сигнализация в результате 
воздействии на рецепторы GPVI [20].
•	 Повышенная экспрессия рецепторов P2Y12 [21].
•	 Повышенная экспрессия SDF-1 на поверхности 
циркулирующих тромбоцитов [22].
Изменение ответа тромбоцитов на стимуляцию агонистами:
•	 Увеличение мобилизации цитозольного кальция [23].
•	 Повышенная адгезия и активация (экспрессия P-селектина, 
CD63, СD40, CD45) [24-26].
•	 Повышенные плазменные уровни серотонина и vWF [27, 28].

Повышенный уровень экспрессии 
тромбоцитами гликопротеина VI 

может являться биомаркером острого 
коронарного синдрома, влиять на уровень 

агрегации тромбоцитов.
на фоне двойной антиагрегантной 

терапии, предсказывать худший 
прогноз (инфаркт миокарда, инсульт 

и кардиоваскулярная смерть в течение трех 
месяцев наблюдения), а бессобытийная 

выживаемость у пациентов с низким 
уровнем гликопротеина VI значительно 

выше, чем у пациентов с высоким уровнем 
этого белка на поверхности тромбоцитов

[19, 29, 30].
Повышенная экспрессия тромбоцитами 

SDF-1 ассоциируется с развитием острого 
коронарного синдрома [31, 32].

CD40 — CD40, CD40L–CD40 лиганд, CD40 — CD40, GPIb — гликопротеин 1b, GPIIb-IIIa — гликопротеин IIb-IIIa, GPVI — гликопротеин VI, 
NO — оксид азота, SDF-1 — фактор стромальных клеток-1, vWF — Фактор фон Виллебранда, АФК — активные формы кислорода, ТХА2 — 
тромбоксан А2
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Таблица 2. Методы тестирования функции тромбоцитов

Метод Тест Принцип метода Клиническое значение
Время кровотечения Время кровотечения  

по Дьюке [33]
Результат теста оценивают  

по продолжительности кровотечения после 
повреждения кожи определенной глубины.

Увеличение времени 
кровотечения может быть 

проявлением тромбоцитопении 
различной этиологии, 

тромбоцитопатий, приема 
различной АТТ, нестероидных 

противовоспалительных 
препаратов, антибактериальных 
препаратов, антидепрессантов 

и т.д., недоразвитием 
субэндотелия при болезнях 
соединительной ткани [34].

Считается устаревшим 
методом, в настоящее время 
в кардиологии используется 

крайне редко. 

Время кровотечения по Айви

Адгезия тромбоцитов Адгезия тромбоцитов 
к стеклу

Адгезия тромбоцитов  
оценивается по формуле:

Нарушение адгезии тромбоцитов 
(уменьшение % адгезированных 

тромбоцитов) может быть 
проявлением дефицита 

гликопротеида Ib (болезнь 
Бернара-Сулье), недоразвитие 

субэндотелия при болезнях 
соединительной ткани, дефицит 
компонентов комплекса фактора 

VIII [35].

Широкого применения метод 
не получил, в настоящее время 
в кардиологии не используется.

Адгезия 
тромбоцитов,% 

=

Количество 
тромбоцитов 
в плазме до 
инкубации х100%
Количество 

тромбоцитов 
в плазме 

после 
инкубации

Ретракция 
(контракция) 
кровяного сгустка

Простые методы Простым методом степень контракции 
определяется или путем сравнения размера 

сгустка до и после сжатия, или по 
объему выделившейся сыворотки.

Снижение ретракции 
сгустка наблюдается при 

тромбоцитопениях, тромбастении 
Гланцманна (генетическом 

дефекте ГП IIb-IIIa) или блокаде ГП 
IIb-IIIa с помощью специфичных 
агонистов и некоторых других 

состояниях.

При ряде тромботических 
и претромботических состояний 

(ишемический инсульт, венозный 
тромбоз, системная красная 

волчанка) 
способность сгустков крови 

к сжатию ослаблена вследствие 
хронической гиперактивации 
тромбоцитов в кровотоке, их 
энергетического истощения 

и вторичной дисфункции, включая 
снижение сократительного 

потенциала. Степень контракции 
может быть важным модулятором 

локальной гемодинамики при 
тромбозе, влияющим на течение 
тромботического процесса [40].

Является экспериментальным 
методом, в кардиологии не 

используется.

С использованием 
приборов Hemodyne [36], 
ретрактографа АГК1-02М 

[37].

При использовании прибора Hemodyne 
или ретрактографа АГК1-02М происходит 
прямое измерения сократительной силы 

в сгустке.
Тромбоэластрография [38] Метод тромбоэластографии используется 

для определения вязкоэластических свой
ств сгустка в динамике: максимальная 
амплитуда на ТЭГ коррелирует с силой 

контракции сгустков. 
С использованием 

регистратора 
"Тромбодинамика" [39]

Использование регистратора 
"Тромбодинамика" — количественный метод 

изучения кинетики контракции сгустка 
крови, основанный на автоматическом 
измерении размера сгустка в процессе 

его сжатия, уменьшение сгустка в размере 
фиксируется с помощью регистратора 

"Тромбодинамика".
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Метод Тест Принцип метода Клиническое значение
Агрегация 
тромбоцитов

Оптическая 
турбидиметрическая 

агрегометрия (световая 
трансмиссионная 

агрегометрия) [41]
(Рис. 6, 7). 

Метод основан на изменении 
светопропускания: луч света проходит 

в агрегометре через кювету с исследуемым 
образцом (суспензией тромбоцитов) 

и попадает на регистрирующий фотоэлемент. 

Агрегометры: Chrono-Log, Biola, Solar и др.

"Золотой стандарт" 
исследования функции 

тромбоцитов более 60 лет, 
используется в кардиологии. 

Несмотря на многолетний 
накопленный опыт использования 

по-прежнему требует больших 
затрат времени, труда 

и образцов крови, что делает его 
использование ограниченным 

специализированными 
гематологическими 

лабораториями. Кроме того, 
несмотря на многочисленные 

попытки стандартизовать 
метод, тем не менее различных 
рекомендательных документах 
отличаются рекомендованные 

концентрации активаторов 
(Приложение табл. 3) [42]

Метод флуктуаций 
светопропускания (ФСП 

метод)

Данный метод, в отличие от 
турбидиметрического анализа, чувствителен 

к маленьким агрегатам, состоящим из 
нескольких тромбоцитов.

Реализован исключительно в агрегометрах 
Biola

Часто приборы для 
проведения оптической 

турбидиметрической 
агрегометрии 

поддерживают ФСП-метод, 
экспериментальный метод, 

в кардиологии не используется
Импедансный метод Метод основан на изменении сопротивления 

суспензии тромбоцитов при пропускании 
через нее электрического тока. При 

опускании в цельную кровь электродов 
и активации тромбоцитов они "налипают" 
на поверхность электрода, что имитирует 
гемостатический сгусток на поверхности 

сосудистого повреждения. 

Данный метод считается 
наиболее  приближенным 

к физиологическим условиям. 
Опыт применения этой методики 

крайне ограничен, что делает 
интерпретацию полученных 

результатов затруднительной [42]. 

Является экспериментальным 
методом, в кардиологии 
не используется. Однако, 

есть коммерческие системы 
на основе данного метода, 
которые используются для 

мониторинга АТТ  
(см. Коммерческие системы → 

Multiplate Analyzer)
Автоматическая оптическая 

турбидиметрическая 
агрегометрия (световая 

трансмиссионная 
агрегометрия) (например, 

Sysmex
серия CS-2x00, 

Нордерштедт, Германия)

Оптическая турбидиметрическая 
агрегометрия выполняется автоматически 
с помощью специального программного 

обеспечения на стандартных лабораторных 
приборах. Автоматизированный анализ 

позволяет пользователю выбрать агонисты 
и их концентрации для тестирования 
в соответствии с национальными или 

международными рекомендациями [43]. 

Результаты данного метода 
полностью повторяют результаты 

классической оптической 
турбидиметрической агрегометрии 

и легко воспроизводимы, не 
требуют специальных навыков 

в постановке теста [44-47], 
и требуют меньший объем 

забора крови [45]. Однако время 
проведения теста не отличается, 

а стоимость расходных материалов 
и реагентов выше. При этом 

интерпретацию кривых агрегации 
должен проводить опытный 

клинический врач (чаще гематолог 
или клинический фармаколог), 

или отправлять изображения 
в специализированный центр. 

Потенциально может улучшить 
оценку эффективности 

антиагрегантной терапии, 
в кардиологии используются 

в специализированных центрах.
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Метод Тест Принцип метода Клиническое значение
Оптическая многоканальная 

агрегометрия в 96- или 
384-луночном планшете

Метод позволяет производить 
одновременную оценку агрегации большого 

количества образцов с несколькими 
агонистами в малом объеме обогащенной 

тромбоцитами плазмы [48-51].

Метод продемонстрировал 
чувствительность и специфичность, 

сравнимую с традиционной 
методикой световой 

агрегометрии в исследовании 
М. Lordkipanidze и соавт., что 
позволяет рассматривать его 

как перспективный инструмент 
скрининга [52].

В настоящее время 
в кардиологии не используется, 

потенциально может 
использоваться в будущем.

Тромбоэластография Platelet Mapping Метод представляет собой 
модифицированную ТЭГ, в которой 

вклад рецептора P2Y12 или путей ЦОГ 
в образование сгустка измеряются путем 
добавления соответствующего агониста, 

АДФ или арахидоновой кислоты. 
Следовательно, арахидоновую кислоту 
добавляют к активатору для измерения 

степени агрегации тромбоцитов, 
индуцированной ТХA2, а АДФ для оценки 

использования ингибиторов P2Y12 [53].

Позволяет оценить влияние 
антиагрегантов на функцию 
тромбоцитов. Оцениваются 

следующие препараты — 
ингибиторы АДФ рецепторов 
(клопидогрел, тиклопидин, 

прасугрел, тикагрелор), ингибиторы 
тромбоксанового пути (АСК). 

Можно оценить, насколько 
препараты эффективны, оценить 

риск кровотечений и тромбоза 
у пациентов, получающих АТТ, 

предсказать риск тромбозов 
у стентированных пациентов и т.д. 

Также возможно определить 
сроки планирования оперативного 

вмешательства. Подобрать дозу 
лекарственного средства или 

заменить его на более эффективный 
препарат. Можно использовать 

как в предоперационном, 
интраоперационном, так 

и послеоперационном периодах 
[54].

Метод используется 
в кардиологии для мониторинга 
антиагрегантной терапии [55].

Проточные камеры Определение способности 
тромбоцитов к образованию 

агрегатов в проточных 
камерах

Использование проточных камер позволяет 
также изучать этапы образования тромба 

(пути Ca2+ сигнализации, активации 
интегринов и секреции 

тромбоцитов) [54].

Экспериментальный метод,  
не используется в кардиологии. 

Исследование 
секреции гранул

Люмиагрегометрия Метод основан на детекции АТФ, 
высвобождаемого из плотных гранул 

и оценки его концентрации с помощью 
биолюминесценции с использованием 

люциферин/люциферазы [56].

Люмиагрегометрия не позволяет 
различать дефицит плотных гранул 
и дефекты их мобилизации, когда 

число и содержимое гранул не 
изменены, однако нарушен их 
выброс в процессе активации 

тромбоцитов [56, 57].

Не используется в клинической 
практике, практически 

полностью вытеснен методом 
проточной цитометрии 

(используется в гематологии, 
в кардиологии не используется).

Исследование секреции 
серотонина с помощью 
радиоактивной метки.

Метод основан на захвате и последующем 
высвобождении серотонина, меченного 

радиоактивной меткой [58].

Метод не получил широкого 
распространения из-за 

необходимости манипуляций 
c радиоактивным веществом.

Экспериментальный метод,  
не используется в кардиологии.
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Метод Тест Принцип метода Клиническое значение
Иммуноферментный 
анализ (сокращённо 

ИФА, англ. enzyme-linked 
immunosorbent assay, ELISA)

Иммунологический метод, основанный 
на качественном или количественном 

определении различных низкомолекулярных 
соединений, макромолекул и пр., в основе 

которого лежит специфическая реакция 
антиген-антитело. Дает представление 

о способности тромбоцитов секретировать 
ключевые вазоактивные пептиды в ответ 

на активацию. Чаще всего измеряют 
такие специфические белки, как бета-

тромбоглобулин и тромбоцитарный фактор 4.

Обе методики технически 
сложные и имеют ограниченное 

применение в клинике [59].

Экспериментальные методы,  
не используются в кардиологии.

Высокоэффективная 
жидкостная хроматография

Метод аналитической химии, используемый 
для разделения, идентификации 

и количественного определения веществ. 
Позволяет определять концентрацию 

тромбоцитарного серотонина. 
Определение уровня 
тромбоксана А2 

Определение ТХВ2
в сыворотке или плазме 

крови методом ИФА.

Метод основан на определении метаболитов 
ТХА2. ТХВ2 является стабильным 

метаболитом ТХА2, высвобождающегося из 
тромбоцитов при их активации [60]. 

Используется для оценки действия 
АСК, но сам показатель не является 

прямым маркером агрегации 
тромбоцитов.

В кардиологии используется 
для оценки действия АСК, 
однако метод трудоемкий 

и малодоступный. 
Определение 

11-дегидротромбоксана В2 
в моче.

Метод основан на определении метаболитов 
ТХА2. Считается, что данный показатель 
отражает результат эндогенного синтеза 

ТХА2 [61]. 

Метод нельзя назвать 
специфичным, 

поскольку концентрация 
11-дегидротромбоксана В2 
в моче зависит от функции 

почек, а также от вклада других, 
нетромбоцитарных источников 

тромбоксана [62].

В кардиологии используется 
редко для оценки действия АСК.

Проточная 
цитометрия

Проточная цитометрия 
без дополнительной 

стимуляции тромбоцитов 
(иммунофенотипирование)

Метод основан на определении состояния 
гликопротеинов на поверхности 
тромбоцитов с использованием 

флуоресцентных меток, специфично 
связывающихся с рецепторами.

Высоконадежный тест как для 
скрининга, так и для постановки 

окончательного диагноза 
классических тромбоцитопатий, 

связанных с отсутствием или 
недостатком тех или иных 

рецепторов (ГП Ib — для синдрома 
Бернара–Сулье; интегрин αIIbβ3 — 
для тромбастении Гланцмана 1-го 

и 2-го типов и др.).

В настоящее время 
в кардиологии не 

используется, проточная 
цитометрия в будущем может 

применяться не только для 
диагностики наследственных 

тромбоцитопатий, но 
и патологической активации 

тромбоцитов (в частности, 
при ишемической болезни 

сердца и цереброваскулярной 
патологии), а также для 
оценки эффективности 

антиагрегантной терапии [63].
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Метод Тест Принцип метода Клиническое значение
Проточная цитометрия 

с дополнительной 
стимуляцией тромбоцитов 
различными активаторами

Метод основан на определении состояния 
гликопротеинов на поверхности 

тромбоцитов до и после активации 
используются флуоресцентные метки, 

специфично связывающиеся с рецепторами 
[64, 65].

Такая проточная цитометрия гораздо 
реже применяется в клинике, 

поскольку в данном случае выбор 
параметров (в первую очередь типа 

активации и маркеров) не обоснован 
ни фундаментальными данными 

по физиологии и патофизиологии, 
ни сколько-нибудь обширными 

клиническими испытаниями. 
Однако, учитывая высокую 

редкость четко определенных 
тромбоцитопатий, этот метод 

обладает нулевой коммерческой 
привлекательностью и не 

стандартизован нигде в мире. 
Фактически каждая лабораторно-

клиническая команда (которых 
не так много) налаживает 
иммунофенотипирование 

тромбоцитов самостоятельно [66].
Метод определения 

функциональной активности 
тромбоцитов (ФАТ) 

Метод основан на сравнении данных 
проточной цитометрии покоящихся 

и активированных тромбоцитов 
(частный случай проточной цитометрии 

с дополнительной стимуляцией тромбоцитов 
определенными активаторами).

Метод используется для оценки 
изменений функциональной 

активности тромбоцитов в результате 
терапии ромиплостимом 

при идиопатической 
тромбоцитопенической пурпуре [67], 

для оценки качества тромбоцитов 
в тромбоцитарных концентратах.

Метод не стандартизован, 
в кардиологии не используется. 

VASP-метод (vasodilator-
stimulated

phosphoprotein — 
стимулируемый 

вазодилататором
фосфопротеин)

Проточная цитометрия позволяет выявлять 
наличие фосфорилированного VASP на 
поверхности тромбоцитов [68]. В случае 

активации P2Y12 АДФ-рецепторов 
молекулы VASP дефосфорилированы, 
в присутствии клопидогрела молекулы 

более фосфорилируются. Результат 
в данном методе представляется в виде 

индекса реактивности тромбоцитов 
(PRI), представляющий собой отношение 
уровня фосфорилирования молекул VASP 

после АДФ-индуцированной активации 
тромбоцитов по сравнению с исходным [69]

Чувствительный показатель 
работы сигнального пути P2Y12-

рецепторов.

Метод используется 
в кардиологии для мониторинга 
антиагрегантной терапии [55].

Микроскопия Светлопольная/
широкопольная (рис. 8)

Метод основан на использовании видимого 
света или источников света высокой 

интенсивности для освещения образца. При 
помощи светлопольной и широкопольной 

микроскопии наблюдают образование 
тромба, крупные агрегаты тромбоцитов, 

также возможно использование 
одноканальных микрофлюидных систем 

(стеклянные капиллярные трубки (оптически 
прозрачные) или трубопроводы, которые 

монтируются на стеклянных покровных 
стеклах и покрыты адгезивным лигандом 

[70]

У метода низкое разрешение, не 
подходит для оценки одиночных 

клеток, ограничен длиной 
волны света и размером линзы 

объектива.

В кардиологии используется 
только для подсчета количества 

тромбоцитов, для оценки 
функции тромбоцитов не 

используется.

Конфокальная/
Конфокальная лазерная 

сканирующая микроскопия 

Метод основан на том, что в конфокальных 
лазерных микроскопах используется 
точечная подсветка от одномодового 

оптоволоконного непрерывного лазера. 
С помощью метода наблюдают образование 

тромба, можно получить информацию 
о поверхностных рецепторах тромбоцитов 

[70-72].

Используются 
в фундаментальной науке, 

в кардиологии не используются.
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Метод Тест Принцип метода Клиническое значение
Количественная фазово-

контрастная микроскопия 
(QPM)/ Цифровая 
голографическая 

микроскопия (DHM)

Метод получения изображений в оптических 
микроскопах основан на сдвиге фаз 

электромагнитной волны и трансформации 
ее в контраст интенсивности, то есть 

генерирует количественные измерения 
на основе сдвигов по фазе. Этот метод 
используется для объемных измерений 

при образовании тромба, при этом 
получить информацию о профиле 

рецепторов тромбоцитов нельзя. Цифровая 
голографическая микроскопия отличается 
от других методов микроскопии тем, что 

не записывает проецируемое изображение 
объекта. Вместо этого информация 

о световом волновом фронте, исходящая от 
объекта, записывается в цифровом виде как 
голограмма, на основе которой компьютер 
вычисляет изображение объекта, используя 
числовой алгоритм реконструкции. Таким 

образом, формирующая изображение линза 
в традиционной микроскопии заменена 

компьютерным алгоритмом [73-76].

Используются 
в фундаментальной науке, 

в кардиологии не используются.

Корреляционная световая 
и электронная микроскопия 
(CLEM)/ Криоэлектронная 
микроскопия (крио-ЭМ, 

англ. cryo-EM)

Метод идентификации функционального 
белка или ткани с помощью флуоресцентной 

микроскопии и наблюдения за его 
морфологией. 

Криоэлектронная микроскопия — это форма 
просвечивающей электронной микроскопии, 

в которой образец исследуется при 
криогенных температурах (обычно в жидком 
азоте). Методы приближаются к атомарному 

уровню анализа ультраструктурных 
изменений, адгезии и секреции гранул 

тромбоцитов [77-80]. 

Используются 
в фундаментальной науке, 

в кардиологии не используются.

Селективная микроскопия 
плоскостного освещения 

(Selective Plane Illumination 
Microscopy — SPIM)

Метод основан на использовании "листа" 
или плоскости света для освещения 

образца, перпендикулярно направлению 
формирования изображения. Потенциально 

может быть использована in vivo [81, 82].

Используются 
в фундаментальной науке, 

в кардиологии не используются.

Микроскопия со 
стимулированным 

истощением выбросов 
сверхвысокого разрешения 

(STED)

Метод основан на использовании 
нелинейности стимулированного 

излучения для получения оптического 
сверхразрешения. При использовании 

метода определяют распределение белка 
тромбоцитов при совместной инкубации 

с раковыми клетками, хранение белка 
в тромбоцитах [83-86]. 

Используются 
в фундаментальной науке, 

в кардиологии не используются.

Методы микроскопии 
локализации одиночных 
молекул (SMLM) (SIM, 
PALM, PAINT и STORM)

Методы основаны на переключении одной 
молекулы путем стохастического возбуждения 
или включения/выключения флуоресцентной 

молекулы/ее возбуждения; позволяют 
получить разрешение достаточное для 

визуализации структур с квази-изотропной 
точностью трехмерной локализации ~ 10 нм. 

Методы позволяют изучать белки цитоскелета 
тромбоцитов, актиновые узелки/тубулин, 

структуру и функции мегакариоцитов, 
синапсы, совместную локализацию 

рецепторов тромбоцитов и кластеризацию 
рецепторов [87-89].

Методы предоставляют огромное 
количество информации, на 

основании которой проводится 
комплексная реконструкция 

изображений. 

Используются 
в фундаментальной науке, 

в кардиологии не используются.
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Метод Тест Принцип метода Клиническое значение
Коммерческие тесты VerifyNow (ITC, США) 

(рис. 9)
Метод основан на действии агонистов 
и агрегации тромбоцитов на картридж 
с шариками, покрытыми, покрытыми 
фибриногеном в системе VerifyNow. 
Агрегация пропорциональна числу 

активированных ГП IIb/IIIa, что вызывает 
возрастание оптического сигнала 

светопропускания [90].

Основные достоинства этих 
методов — простота исполнения 

и отсутствие необходимости 
проведения дополнительных 

манипуляций с кровью (агрегация 
оценивается в цельной крови). 

Оба метода используют для 
мониторинга антиагрегантной 

терапии [91, 92].
Plateletworks (Helena Labora-

tories, США)
В системе Plateletworks с помощью 

гемоанализатора производится подсчет 
количества тромбоцитов до и после 

агрегации на трубочки, покрытые АДФ или 
арахидоновой кислотой [93].

PFA-100/200 (Siemense, 
Германия)

Метод разработан в качестве in vitro 
альтернативы определению времени 

кровотечения, основан на способности 
тромбоцитов к адгезии в условиях высоких 
скоростей сдвига и агрегации в присутствии 

агониста. Оценку функциональной 
активности тромбоцитов проводят в цельной 

крови с помощью симуляции первичного 
гемостаза на картриджах [94, 95].

Использование анализатора 
позволяет определить, чем 
были вызваны нарушения 

функциональной активности 
тромбоцитов — внешними 

причинами (например, терапией 
АСК) или дефектами самих 

тромбоцитов (например, синдром 
Бернара-Сулье или тромбастения 

Гланцмана) [96, 97].

Редко используется для 
определения чувствительности 
к ацетилсалициловой кислоте

IMPACT (DiaMed, 
Швейцария)

Тромбоциты адгезируются на полистероловой 
подложке в условиях высоких скоростей 

сдвига, которые обеспечиваются вращением 
конуса. Исследование полностью 

автоматизировано: анализатор проводит 
окрашивание, а также измеряет процент 

поверхности, покрытой тромбоцитарными 
агрегатами, как показатель способность 

тромбоцитов к адгезии, и средний размер 
агрегатов — показатель способности 

тромбоцитов к агрегации [98].

Требуются дополнительные 
исследования для оценки роли 

анализатора в диагностике 
врожденных и приобретенных 

нарушений функций тромбоцитов.

В кардиологии не используется.

Multiplate Analyzer (Roche 
Diagnostics, США)

Метод является полуавтоматической 
модификацией импедансной агрегометрии.

Достоинство метода — простота 
исполнения и отсутствие 

необходимости проведения 
дополнительных манипуляций 

с кровью (агрегация оценивается 
в цельной крови), к недостаткам 

можно отнести сильную 
зависимость результата от 

концентрации тромбоцитов.

Может быть использована для 
мониторинга ингибиторов 

P2Y12 [99]. Multiplate можно 
использовать для оценки риска 

кровотечения или тромбоза 
у пациентов на длительной 

ДАТТ, а также для сокращения 
временного окна до 

хирургического вмешательства 
после отмены ингибиторов 

P2Y12 [100-102].



9

 

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2023;19(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2023;19(6)

Тестирование функции тромбоцитов в кардиологии
Platelet function testing in cardiology

Метод Тест Принцип метода Клиническое значение
Total Thrombus-formation

Analysis System (T-TAS 01®)
Метод основан на пропускании крови по 

поверхности, покрытой тромбогенным 
субстратом (обычно коллагеном) с оценкой 

отложения тромбоцитов и роста тромба 
с помощью микроскопии. Система двойного 
мониторинга показывает видео в реальном 
времени, что позволяет визуально оценить 
тромб, образовавшийся при переменном 

кровотоке.

Метод был успешно использован 
для диагностики болезни 
фон Виллебранда [103], 

в качестве скринингового 
теста на заболевание пула 
накопления тромбоцитов 

[104, 105], потенциально 
может быть использован для 
мониторинга АТТ [106-108], 

а также для прогнозирования 
перипроцедурного 

кровотечения у пациентов, 
перенесших коронарное 

шунтирование [108].
Генетические 
исследования

ПЦР; секвенирование 
по Сэнгеру; полногеномное 

секвенирование и т.д.

В основе метода лежит определение 
нуклеотидной последовательности участка 

генома в месте предположительной мутации. 

Секвенирование генов выполняется 
пациентам с семейным анамнезом 

кровотечений при котором 
можно идентифицировать 
множественные мутации 

в генах, кодирующих рецепторы 
тромбоцитов, сигнальные 
белки и белки цитоскелета 

[109]. Риск кровотечений также 
может быть связан с мутациями 

в генах, кодирующих белки, 
регулирующие биогенез α- 

или δ-гранул (например, для 
синдром серых тромбоцитов, 

Синдром Германского-Пудлака 
и др.) [110]. Кроме этого, 
было описано несколько 

мутаций в генах, кодирующих 
рецепторы тромбоцитов, 

связанных с гиперреактивностью 
[109], а также мутации, 

ассоциированные с тромбоцитозом 
и тромбогенностью 

[110], и полиморфизмы, 
ассоциированные с венозным 

тромбозом [111].

В настоящий момент 
пациентам, получающим 

ДАТТ, может быть выполнено 
генотипирование по маркеру 

CYP2C19 (Ген CYP2C19 
кодирует белок CYP2C19 

(S-мефенитоингидроксилаза) — 
изофермент семейства 

цитохрома Р450, участвующий 
в метаболизме ряда 

лекарственных препаратов 
в печени) для проведения 

деэскалации терапии, 
генетические тесты для 

определения функциональной 
активности тромбоцитов не 

используются [112].
АСК — ацетилсалициловая кислота, АДФ — аденозиндифосфат, АТТ — антитромбоцитарная терапия, АТФ — аденозинтрифосфат, ДАТТ — 
двойная антитромбоцитарная терапия, ИФА — иммуноферментный анализ, ПЦР — полимеразная цепная реакция, ТХА2 — тромбоксан 
А2, TXB2 — тромбоксан B2, ТЭГ — тромбоэластография, ЦОГ — циклооксигеназа, ФАТ — функциональная активность тромбоцитов, 
ФСП — флуктуации светопропускания, ARU — aspirin reaction units (единицы реактивности на АСК), CLEM — корреляционная световая 
и электронная микроскопия, cryo-EM — криоэлектронная микроскопия,PRU — P2Y12 reaction units (P2Y12 единицы реактивности), 
U — единицы, % PRI — platelet reactivity index (индекс реактивности тромбоцитов), PALM — фотоактивируемая локализационная 
микроскопия, PAINT — визуализация локальных треков с помощью "Накопления точек на основе ДНК для визуализации 
в наноразмерной топографии", SIM — микроскопия структурированного освещения, STORM — микроскопия стохастической оптической 
реконструкции, SPIM — селективная микроскопия плоскостного освещения, STED — микроскопия со стимулированным истощением 
выбросов сверхвысокого разрешения, SMLM — методы микроскопии локализации одиночных молекул, VASP — фосфолирирование 
вазодилататор-стимулированного фосфопротеина
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Таблица 3. �Рекомендованные концентрации активаторов и ристоцетина для проведения оптической турбидиметри-
ческой агрегометрии в международных рекомендациях (адаптировано Le Blanc с соавт.2020 [113]) 

Концентрация Christie 
и др.,

2008 [114]

Hayward 
и др.,

2010 [115]

Harrison и др.,
2011 [116]

Cattaneo 
и др.,

2013 [117]

Alessi и др.,
2017 [118]

Alessi и др., 
2020 [119]

АДФ 2 мкмоль/л Х Х Х Х Х
5 мкмоль/л Х Х

10 мкмоль/л Х Х Х
100 мкмоль/л Х Х

Коллаген 1 мкг/мл Х
2 мкг/мл Х Х Х Х

10 мкг/мл Х Х
25 мкг/мл Х

Тип коллагена: Тип I  Тип I Horm Не упоминается Не упоминается
Адреналин 5 мкмоль/л Х Х Х Х Х Х

10 мкмоль/л Х Х
25 мкмоль/л Х Х

TRAPs 10 мкмоль/л Х Х Х Х
50 мкмоль/л Х Х

Тип TRAPs: PAR-1 (SFLLRN) 
10-100 µМ

PAR-4 (AYPGKF) 
100-500 µМ

PAR1 (-AP) TRAP-6 TRAP-6

Арахидоновая 
кислота

1 ммоль/л X(0,5-1,6) X(0,5-1,6) X(0,5-1,0) Х Х Х

Тромбоксан А2 
аналог U6619

1 мкмоль/л Х Х Х Х Х Х
2 мкмоль/л Х
3 мкмоль/л Х Х
5 мкмоль/л Х

10 мкмоль/л Х Х
Ристоцетин Низкая доза ≤0,6 0,5-0,6 0,5-0,7

Высокая доза 0,8-1,5 1,2-1,5 1,2-1,5 1,2* 1,2* 1,2*
Коллаген-
подобный пептид 
(CRP)

1 мкмоль /мл Концентрация 
не представлена

2 мкмоль /мл Х(0,01-1)
Гамма-тромбин 50-200 нг/мл Х
Кальций-
ионофор A23187

1,25-10 
мкмоль /л

Х

Скрининг
Диагностика абсолютного дефицита/нарушения функции рецептора P2Y12 

Может позволить отличить дефицит/нарушение функции рецептора тромбоксана А2 от дефицита синтеза тромбоксана А2
Результаты агрегации при использовании арахидоновой кислоты отличаются от нормы
Если γ-тромбин не в норме
Если есть нарушения функции рецепторов тромбина, тогда мишенями для рецептора являются: мобилизация кальция 
и прокоагулянтная функция
Специфический активатор GPVI
Диагностика дефицита CalDAG-GEFI
Рецепторы тромбина, но без свертывания
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