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Реферат. Цель работы — анализ современных данных по методам определения спонтанной агрегации 
тромбоцитов. Материал и методы. Проведен обзор публикаций зарубежных и отечественных авторов, 
изучены данные клинических и экспериментальных исследований. Результаты и их обсуждение. Разра-
ботанные методы определения спонтанной активации тромбоцитов как в цельной крови, так и в плазме крови 
имеют свои преимущества и недостатки в каждом отдельном клиническом опыте. Однако общие механизмы, 
лежащие в основе такой повышенной склонности тромбоцитов к агрегации, остаются малоизученными. 
Спонтанная агрегация тромбоцитов, так же как и повышенная индуцированная их агрегация, не только имеет 
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) по рас-
пространенности и риску развития ослож-

нений уже более полувека занимает лидирующее 
положение в списке наиболее значимых социальных 
проблем. 

В Российской Федерации показатели смертности 
от болезней системы кровообращения превышают 
показатели стран Западной Европы и Северной 
Америки [1, 2].

Согласно рекомендациям Европейского обще-
ства кардиологов по лечению ишемической болезни 
сердца (2013), медикаментозная терапия включает 
в себя нитраты, β-блокаторы, антагонисты кальция, 
гиполипидемические средства. Также важным 
условием снижения смертности у этой категории 
пациентов является проведение адекватной пожиз-
ненной вторичной кардиоваскулярной профилакти-
ки [2], основой которой является антиагрегантная 
терапия [3]. Все пациенты с верифицированной 
ишемической болезнью сердца, а именно: перенес-
шие инфаркт миокарда (ИМ) и/или коронарные вме-
шательства, такие как баллонная ангиопластика, 
стентирование, аортокоронарное или маммароко-
ронарное шунтирование, нуждаются в пожизненном 
применении антиагрегантов — ацетилсалициловой 
кислоты (АСК) и/или клопидогрела. Регулярный 
прием ацетилсалициловой кислоты пациентами, 
перенесшими инфаркт миокарда, снижает риск раз-
вития повторного инфаркта миокарда на 23%. При 
невозможности использования ацетилсалициловой 
кислоты должен использоваться клопидогрел как 

средство с доказанной высокой эффективностью 
и безопасностью [4].

В течение последнего десятилетия у пациентов, 
перенесших острый коронарный синдром (ОКС) и/
или коронарное вмешательство, применяется пре-
парат тикагрелор. 

Существуют значительные отличия между 
перечисленными выше препаратами. Так, тиено-
пиридины (тиклопидин, клопидогрел и прасугрел) 
относятся к необратимым ингибиторам P2Y12-
рецепторов, а триазолопиридины (тикагрелор) — к 
обратимым.

Клопидогрел — наиболее известный и активно 
применяемый в современной медицине на сегод-
няшний день антиагрегант после ацетилсалицило-
вой кислоты [5]. 

В исследовании CURRENT-OASIS-7 проверена 
гипотеза о возможном клиническом превосходстве 
высокой («двойной») дозы клопидогрела (600 мг 
нагрузочная доза с последующим краткосрочным 
применением 150 мг/сут). В целом различий между 
результатами испытания у больных, получавших 
стандартные и более высокие нагрузочную и под-
держивающую дозы клопидогрела, не было, что 
может быть обусловлено отсутствием различий в 
результатах применения разных режимов лечения 
клопидогрелом у больных, не подвергшихся чрес- 
кожному коронарному вмешательству (ЧКВ). Среди 
больных, подвергшихся чрескожному коронарному 
вмешательству, применение двойной нагрузочной 
и поддерживающей доз клопидогрела привело к 

важное значение в патогенезе развития и прогрессирования различных заболеваний, но и является одним из 
независимых прогностических факторов, прежде всего, в плане развития тромбозов и тромбоэмболий раз-
личных локализаций. Выводы. Спонтанная агрегация тромбоцитов является важным феноменом при многих 
патологических состояниях: сердечно-сосудистых заболеваниях, системных васкулитах, новообразованиях, 
хронических обструктивных заболеваниях легких. Поэтому необходима актуальная коррекция агрегационной 
активности тромбоцитов при обязательной оценке антиагрегантного эффекта современных антиагрегантных 
препаратов. 
Ключевые слова: методы спонтанной агрегации тромбоцитов, антитромбоцитарная терапия, тромбоциты.
Для ссылки: Рахматуллина, Д.М. Методы спонтанной агрегации тромбоцитов / Д.М. Рахматуллина // Вестник 
современной клинической медицины. — 2017. — Т. 10, вып. 3. — С.60—65. DOI: 10.20969/VSKM.2017.10(3). 
60-65.

THE METHODS OF SPONTANEOUS PLATELET AGGREGATION
RAKHMATULLINA DINARA M., graduate student of the Department of advanced and professional specialist  
training of Kazan State Medical University, Russia, 420012, Kazan, Butlerov str., 49, tel. 8-927-421-21-21,  
e-mail: DiEl2@yandex.ru

Abstract. Aim. Analysis of the recent data on the methods of spontaneous platelet aggregation determination was 
performed. Material and methods. The publications of foreign and native authors, as well as the data from clinical and 
experimental studies were reviewed. Results and discussion. Developed methods for spontaneous platelet activation 
determination in whole blood and plasma have their advantages and disadvantages in each clinical case. However, the 
mechanisms determining the tendency of platelets to increase aggregation remain poorly understood. Spontaneous 
platelet aggregation, as well as increased induced aggregation, plays an important role not only in development and in 
progression of various diseases. It is also one of independent prognostic factors, especially in case of thrombosis and 
embolism of different localization. Conclusion. Spontaneous platelet aggregation is an important phenomenon relevant 
to many pathological conditions, such as cardiovascular diseases, systemic vasculitis, malignancy, chronic obstructive 
pulmonary disease. Therefore, immediate correction of platelet aggregation is required in terms of obligatory evaluation 
of antiplatelet activity of modern antiplatelet drugs.
Key words: methods of spontaneous platelet aggregation, antiplatelet therapy, platelets.
For reference: Rakhmatullina DM. The methods of spontaneous platelet aggregation. The Bulletin of Contemporary 
Clinical Medicine. 2017; 10 (3): 60—65. DOI: 10.20969/VSKM.2017.10(3).60-65.
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достоверному уменьшению на 15% событий первич-
ного исхода (сердечно-сосудистой смерти, инфаркта 
миокарда или инсульта), на 22% риска инфаркта 
миокарда и на 42% риска определенного тромбоза 
стента [6].

Несмотря на широкую доказательную базу 
эффективности данного препарата клопидогрел 
обладает рядом недостатков, к которым можно 
отнести отсроченное антиагрегантное действие, 
так как клопидогрел является пролекарством, что 
требует большего времени для активации, макси-
мальное подавление рецепторов аденозиндифос-
фата наступает только на 4—5-й день регулярного 
приема. Кроме того, отмечается вариабельность 
антитромботического эффекта клопидогрела у 
разных пациентов, что может быть обусловлено 
рядом фармакокинетических факторов, в том 
числе недостаточной ударной и поддерживаю-
щей дозой препарата, нарушением его всасы-
вания и образованием активного метаболита, 
лекарственным взаимодействием, в частности с 
ингибиторами протоновой помпы, которые часто 
назначаются для профилактики кровотечений из 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта  
[7, 8].

Тикагрелор является обратимым антагонистом 
P2Y12-рецепторов прямого действия. Препарат, 
в отличие от клопидогрела, представляет собой 
активное вещество, которое метаболизируется по-
средством изофермента СYР3А4 с образованием 
активного метаболита [9].

Тикагрелор вызывает более выраженное, чем 
клопидогрел, ингибирование агрегации тромбо-
цитов, которое раньше проявляется и раньше про-
ходит. Эти данные были получены в исследовании 
ONSET-OFFSET, в котором сравнивали антитромбо-
цитарные эффекты тикагрелора и клопидогрела (в 
высокой нагрузочной дозе) [6]. 

Эффективность тикагрелора и клопидогрела 
в предупреждении сердечно-сосудистых событий 
сравнили в многоцентровом двойном слепом ис-
следовании PLATO у 18624 больных, доставлен-
ных в больницу, с острым коронарным синдромом 
с подъемом или без подъема сегмента ST. Схема 
применения тикагрелора в PLATO: 180 мг нагру-
зочная доза, затем 90 мг 2 раза в сут, схема при-
менения клопидогрела: 300—600 мг нагрузочная 
доза, затем 75 мг в сут. Через 12 мес первичная 
конечная точка (составная, включавшая смерть 
от сосудистых причин, инфаркт миокарда или 
инсульт) имела место у 9,8% больных, получав-
ших тикагрелор, и у 11,7% больных, получавших 
клопидогрел. Частота случаев смерти от любой 
причины была также меньше у больных, полу-
чавших тикагрелор (4,5%), против 5,9% больных, 
получавших клопидогрел. Достоверных различий 
в частоте крупных кровотечений между группами, 
получавшими тикагрелор и клопидогрел (соответ-
ственно 11,6% и 11,2%), обнаружено не было, но 
тикагрелор ассоциировался с большей частотой 
крупных кровотечений, не связанных с операци-
ями шунтирования коронарных артерий (4,5% и 
3,8%), включая большее число случаев фатальных 

внутричерепных кровотечений, но меньшее число 
приведших к смерти (фатальных) кровотечений 
других типов [6].

Согласно исследованиям, частота развития 
«больших», или «тяжелых», кровотечений при 
остром коронарном синдроме может составлять 
от 1 до 10%, в зависимости от вида выполняе-
мой реваскуляризации и применяемой терапии  
[10]. 

По данным исследования CRUSADE, частота 
любых кровотечений при остром коронарном синд- 
роме без подъема сегмента ST составила от 3,1 до 
19,5%, в зависимости от исходной клинической тя-
жести заболевания и избранной стратегии ведения 
(инвазивной или консервативной) [11]. 

Эффективность и безопасность проводимой 
антиагрегантной терапии в ранние и отдаленные 
сроки после сосудистого события могут оцениваться 
как клинический анализ и как лабораторные методы, 
к которым относится изучение спонтанной агрегации 
тромбоцитов.

Спонтанная агрегация представляет собой про-
цесс образования микроагрегатов, инициируемый 
при перемешивании суспензии тромбоцитов без 
добавления экзогенных индукторов. 

Известно, что спонтанная агрегация иногда 
выявляется у здоровых лиц, повышена у больных 
сердечно-сосудистыми заболеваниями и, по данным 
отдельных исследований, может быть фактором 
риска развития тромботических событий [12].

Большинство методов исследования спонтанной 
агрегации тромбоцитов можно разделить по принци-
пу их выполнения на две основные группы:

1) оптические (измерение оптической плотности 
суспензии тромбоцитов);

2) визуальные (непосредственная морфологи-
ческая оценка агрегированных тромбоцитов или 
изменение их количества).

Оценивают как наличие агрегатов тромбоцитов 
в исследуемой плазме или цельной крови, так и 
агрегационную активность тромбоцитов в ответ 
на неспецифические стимулы (длительное враще-
ние в центрифуге, встряхивание). Иногда наличие 
спонтанной агрегации тромбоцитов оценивают по 
степени их дезагрегации. 

Наиболее распространенным методом оценки 
как индуцированной, так и спонтанной агрегации 
тромбоцитов является турбодиметрический метод 
Борна [9], основанный на исследовании изменений 
оптической плотности плазмы. Этот метод приме-
няется в анализаторе Verify Now P2Y12-рецептров, 
основан на измерении агрегации, используется 
цельная кровь. Осуществляется турбодиметри-
ческое распознавание агрегации тромбоцитов в 
крови, пропускаемой через картриджи, содержащие 
комбинацию аденозиндифосфата с простагланди-
ном Е1. Преимуществом прибора является то, что 
измерение выполняется на месте, прикроватно, 
полностью автоматизировано. Однако применение 
в клинической практике ограничивает высокая сто-
имость одноразовых кювет. 

Метод Friedlander заключается в том, что из цит- 
ратной крови, взятой из локтевой вены, готовится 
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богатая тромбоцитами плазма путем центрифуги-
рования при комнатной температуре. Агрегация 
тромбоцитов измеряется турбодиметрическим 
способом. Недостатком данного метода можно на-
звать возможную неточность данных из-за фактора 
«перемещения» [13].

Определение спонтанной агрегации тромбо-
цитов по степени дезагрегации in vitro осущест-
вляется с помощью оптического агрегометра; 
записывают кривую дезагрегации после добав-
ления к богатой тромбоцитами плазме раствора 
динатриевой соли этилендиаминтетрауксусной 
кислоты [14].

Исследование спонтанной агрегации тромбо-
цитов с помощью лазерных агрегометров. Метод 
предложен в 1989 г. З.А. Габбасовым и соавт. [15], 
основан на анализе флуктуаций светопропускания 
(ФСП), вызванных случайным изменением числа 
частиц в оптическом канале. Преимуществом 
данного метода является то, что относительная 
дисперсия таких флуктуаций пропорциональна 
среднему размеру агрегатов и используется для 
исследования кинетики агрегации. Метод отлича-
ется высокой чувствительностью, что делает его 
пригодным для исследования спонтанной агрега-
ции, агрегации под действием низких концентра-
ций индукторов, а также агрегации субклеточных 
частиц и макромолекул. Недостатком данного 
метода можно назвать то, что показатель агрега-
ции отражает только относительное увеличение 
среднего радиуса агрегатов и равен нулю при от-
сутствии агрегации. Данный метод применяется 
в оптической агрегометрии с помощью лазерного 
анализатора 230-LA (НПФ «Биола»). 

Метод Г.Я. Левина и М.Н. Егорихиной заклю-
чается в вычислении интегральной оптической 
плотности суспензии тромбоцитов, помещенных 
между двумя плоскопараллельными пластинами, 
вращающимися навстречу друг другу, в услови-
ях сдвигового потока. Преимуществом метода 
считается видеозапись процесса и последующая 
компьютерная обработка полученных микрофото-
снимков с помощью специально разработанной 
программы [16]. По методу Н.И. Тарасовой (1982) 
учитывается убыль тромбоцитов из цельной цит- 
ратной крови [17]. 

Проточная цитометрия является современ-
ной технологией быстрого оптического измерения 
параметров клетки, ее органелл и происходящих 
в ней процессов. Методика заключается в харак-
теристике светорассеяния лазерного луча при 
прохождении через него клетки в струе жидкости. 
Степень световой дисперсии позволяет получить 
представление о размерах и структуре клетки. 
Методом проточно-цитофлуометрического ана-
лиза можно изучить функцию тромбоцитов во 
взвеси отмытых тромбоцитов, в плазме, богатой 
тромбоцитами, и цельной крови. Проточная цито-
метрия цельной крови дает возможность изучить 
функциональные особенности тромбоцитов в 
естественных условиях с учетом взаимодействия 
с другими клетками крови. Используя этот метод 
диагностики, определяют степень активации тром-

боцитов, являющуюся показателем склонности к 
тромбозам, что, в свою очередь, играет важную 
роль в оценке патогенеза многих заболеваний. 
Определение гиперактивности тромбоцитов мето-
дом проточной цитометрии проводят у пациентов 
с нестабильной стенокардией, острым инфарктом 
миокарда, транзиторной ишемической атакой, 
преэклампсией, плацентарной недостаточно-
стью, сахарным диабетом, серповидно-клеточной 
анемией, болезнью периферических сосудов, 
инсультом. Данный метод позволяет выявить 
группу пациентов, кому показана антиагрегантная 
терапия, подобрать эффективное лекарственное 
средство [12, 18, 19, 20]. 

Анализатор Plateletworks. Преимущество ме-
тода — тест прикроватный, полуавтоматический, 
прост в использовании, результат получают через 
5 мин. Надо учитывать необходимость точной 
калибровки анализатора перед исследованием. 
Результаты коррелируют с данными агрегометрии. 
Требуется стандартный импедансный счетчик 
клеток. Метод также используют для контроля 
эффективности лечения антиагрегантными пре-
паратами [21].

Анализатор IMPACT-R (Diamed, Швейцария). Ос-
нован на адгезии тромбоцитов и силах (напряжения), 
возникающих при трении слоев движущейся крови. 
Используется цельная кровь [21].

Анализатор PFA-100 (Siemens, Германия). 
Основан на действии на тромбоциты сил, возни-
кающих при трении слоев движущейся крови. Тест 
чувствителен к дефектам тромбоцитарных рецеп-
торов и гранул, нарушениям секреции, дефектам 
фактора Виллебранда [22]. Метод прост в исполь-
зовании, позволяет изучить функцию тромбоцитов 
в течение нескольких минут у постели больного. 
Однако метод недостаточно чувствителен к дефек-
там средней степени выраженности и может дать 
отрицательный результат у пациентов с болезнью 
недостаточного накопления, нарушениями первич-
ной секреции, с синдромом Германски — Пудлака, 
болезнью Виллебранда I типа средней тяжести, 
синдромом Квебека. При исследовании может 
быть получен ложноположительный результат у 
пациентов с нормальной функцией тромбоцитов. 
Ограничивает метод высокая стоимость одноразо-
вых картриджей [23].

В исследовании POPULAR оценивалось про-
гностическое значение разных тестов у пациентов, 
получавших клопидогрел после элективного чрес- 
кожного коронарного вмешательства. В исследо-
вании участвовало 1069 человек. Оценка функции 
тромбоцитов проводилась различными методами, 
в том числе оптической агрегатометрией, Veryfy 
Now (P2Y12-тест), PFA-100 с использованием 
картриджей INNOVANCE PFAP2Y, IMPACT-R, 
Рlateletworks. Оказалось, что с первичной конеч-
ной точкой (смерть от всех причин, нефатальный 
инфаркт миокарда, тромбоз стента, ишемический 
инсульт в течение 1 года) статистически значимо 
ассоциированы результаты оптической агрегато-
метрии, Verify Now, Рlateletworks и INNOVANCE 
PFAP2Y. Однако проведенный ROC-анализ ре-
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зультатов тестов показал, что все эти методы 
обладают всего лишь умеренной способностью 
различать пациентов с благоприятным и не-
благоприятным прогнозом. В дальнейшем был 
проведен метаанализ 11 исследований с оценкой 
прогностической значимости четырех тестов: 
оптической агрегатометрии с использованием в 
качестве индукторов аденозиндифосфата и кол-
лагена или только аденозиндифосфата, фосфо-
лиривание VASP, мультиканальной импедансной 
агрегатометрии и Verify Now. Высокая агрегация 
тромбоцитов была ассоциирована с увеличением 
риска тромбоза стента в 3,8 раза по сравнению 
с пациентами с нормальной агрегацией тромбо-
цитов. Для каждого метода оценивалась пред-
тестовая и посттестовая вероятность тромбоза 
стента. Оказалось, что по прогностической цен-
ности эти тесты можно расположить следующим  
образом: 

• оптическая агрегатометрия с двумя индуктора-
ми и фосфорилирование VASP;

• мультиканальная агрегатометрия;
• оптическая агрегатометрия с использованием 

только аденозиндифосфата;
• Verify Now.
Данный ряд прогностической значимости тестов 

выстроен только в отношении риска тромбоза стента 
[23].

Спонтанная агрегация тромбоцитов является 
важным феноменом при многих патологических 
состояниях. Однако механизмы, лежащие в осно-
ве такой повышенной склонности тромбоцитов к 
агрегации, остаются малоизученными. Спонтанная 
агрегация тромбоцитов, так же как и повышенная 
индуцированная их агрегация, не только имеет 
важное значение в патогенезе развития и прогрес-
сирования различных заболеваний, но и является 
одним из независимых прогностических факторов, 
прежде всего в плане развития тромбозов и тромбо-
эмболий различных локализаций. Поэтому изучение 
агрегационной активности тромбоцитов является 
актуальным.

Прозрачность исследования. Исследова-
ние не имело спонсорской поддержки. Автор 
несет полную ответственность за предо-
ставление окончательной версии рукописи в  
печать.
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