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РЕЗЮМЕ 

Цель – разработать новый методический подход к оценке коллаген-индуцированной агрегации тромбоци-
тов у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) и определить информативность методик выявле-
ния высокой остаточной реактивности тромбоцитов для прогнозирования риска нарушения миокарди-
альной перфузии.

Материалы и методы. Обследованы 36 пациентов (10 мужчин и 26 женщин) в возрасте 41–83 лет со 
стабильной формой ИБС, находящихся на непрерывной антиагрегационной терапии в течение 6 мес. Оцен-
ку агрегации тромбоцитов проводили на лазерном анализаторе с индуктором агрегации коллагеном по 
стандартной методике 1 и по собственной запатентованной методике – методике 2. Оценивали степень 
агрегации тромбоцитов (%) и размер агрегатов (отн. ед.) в суспензии тромбоцитов. Перфузионную сцин-
тиграфию миокарда с 99mTc-метокси-изобутилизонитрилом выполняли по двухдневному протоколу «на-
грузка – покой». Для анализа использовали значения SSS, при SSS < 4 делали вывод о нормальной миокар-
диальной перфузии.

Результаты. Степень агрегации тромбоцитов по методике 1 составила 12 (5; 64)%, размер агрегата –  
3 (2; 7) отн. ед. Степень агрегации тромбоцитов по методике 2 составила 44 (13; 78)%, а размер агрегата –  
5 (4; 8) отн. ед. Методика 2 позволила диагностировать наличие нарушений миокардиальной перфузии 
при степени агрегации ≥44,9% с чувствительностью 84% и специфичностью 92% (AUС = 0,89; р < 0,0001;  
отношение шансов (ОШ) 2,18; 95%-й доверительный интервал (ДИ) 0,57–0,98) и увеличение размеров агре-
гатов ≥4,80 отн. ед. с чувствительностью 84% и специфичностью 84% (AUС = 0,95; р < 0,00001; ОШ 5,83; 
95%-й ДИ 0,72–0,99).  

Заключение. У пациентов с ишемической болезнью сердца выявление высоких показателей коллаген-ин-
дуцированной агрегации тромбоцитов с помощью запатентованной методики ассоциируется с риском на-
рушения миокардиальной перфузии. Разработанный новый методический подход по выявлению высокой 
остаточной реактивности тромбоцитов позволил определить наличие высокого риска развития атеротром-
ботических осложнений дополнительно у 22% обследованных пациентов.  
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 ABSTRACT

Aim. To develop a new methodological approach to assessment of collagen-induced platelet aggregation in patients 
with coronary artery disease (CAD) and to determine the quality of various methods for detecting high residual 
platelet reactivity (HRPR) to predict the risk of myocardial perfusion disturbance.

Materials and methods.  36 patients (10 men and 26 women) aged 41–83 years and having stable CAD were 
examined. All patients had been undergoing continuous antiaggregation therapy for 6 months.   We evaluated 
platelet aggregation using a laser analyzer with collagen as an aggregation inducer by the standard method 1 and 
our own patented method 2. The degree of platelet aggregation (%) and the size of aggregates in relative units (r.u.) 
in platelet-rich plasma were estimated. Myocardial perfusion scintigraphy with 99mTc-methoxy-isobutylisonitrile 
was performed according to a two-day stress-rest protocol. The summed stress score (SSS) values were used for 
analysis. SSS < 4 was regarded as normal myocardial perfusion.

Results. The degree of platelet aggregation according to method 1 was 12 (5; 64)%, the aggregate size was 3 (2; 7) 
r.u. The degree of platelet aggregation according to method 2 was 44 (13; 78)%, and the aggregate size was 5 (4; 8) 
r.u. Method 2 allowed to diagnose the presence of myocardial ischemia with an aggregation degree ≥ 44.9% with 
sensitivity of 84% and specificity of 92% (area under the curve (AUC) = 0.89; p < 0.0001; odds ratio (OR) 2.18; 
95% confidence interval (CI) 0.57–0.98) and an increase in aggregate size ≥ 4.80 r.u. with sensitivity of 84% and 
specificity of 84% (AUC = 0.95; p < 0.00001; OR 5.83; 95% CI 0.72–0.99).

Conclusion. In patients with CAD, detection of high rates of collagen-induced platelet aggregation using the 
patented technique is associated with the risk of impaired myocardial perfusion. The developed new methodological 
approach to detection of HRPR allowed to determine high risk of atherothrombotic complications in additional 
22% of the examined patients.
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается 

наиболее распространенным заболеванием сер-
дечно-сосудистой системы, сопровождающимся 
высоким риском сосудистых событий и смерти. 
Высокая остаточная реактивность тромбоцитов 
(ВОРТ) у пациентов ассоциируется с развитием 
ишемических осложнений, что доказано в много-
численных исследованиях и данных метаанализа 
[1, 2]. Но в повседневной практике врача-кардиолога 
оценка функции тромбоцитов не проводится в связи 
со слабой доказательной базой. Мониторирование 
агрегации тромбоцитов целесообразно использовать 
лишь в определенных клинических ситуациях (класс 
рекомендаций IIb) [1, 2]. Однако, несмотря на сфор-
мулированные рекомендации, дискуссия о рутинном 
применении тестирования функции тромбоцитов 
продолжается. Известно, что золотым стандартом 
в оценке агрегации тромбоцитов является свето-
вая трансмиссионная агрегометрия [1]. Однако 
чувствительности используемых в настоящее вре-
мя методик оценки остаточной агрегации тромбо-
цитов часто оказывается недостаточно. 

В настоящей работе наряду со стандартным об-
следованием пациентов с ИБС выполнена оценка 
значений ВОРТ методом световой трансмиссион-
ной агрегометрии с использованием двух подхо-
дов; определены пороговые значения показателей 
тромбоцитарной агрегации и проведена оценка их 
взаимосвязи с нарушением миокардиальной пер-
фузии по данным перфузионной сцинтиграфии 
миокарда. Знания в данной области исследований 
актуальны как для клинической и фундаменталь-
ной медицины, так и для разработки новых мето-
дов диагностики.

Цель – разработать новый методический подход к 
оценке коллаген-индуцированной агрегации тромбо-
цитов у пациентов с ишемической болезнью сердца 
и определить информативность различных методик 
выявления высокой остаточной реактивности тром-
боцитов для прогнозирования риска нарушения мио-
кардиальной перфузии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено поперечное (одномоментное) иссле-

дование. Набор пациентов проводился на базе На-
учно-исследовательского института кардиологии в 
соответствии с принципами Хельсинкской декла-
рации. Обследованы 36 пациентов (10 мужчин и  
26 женщин) в возрасте 41–83 лет со стабильной фор-
мой ИБС, находящихся на непрерывной антиагрега-
ционной терапии в течение 6 мес. Все обследованные 

пациенты получали регулярную комбинированную 
базисную терапию в соответствии с современными 
рекомендациями для лечения ИБС. Всем пациентам 
в соответствии с рекомендациями по диагностике и 
лечению ИБС выполняли лабораторные и инстру-
ментальные методы исследования, в том числе агре-
гацию тромбоцитов и ЭКГ-синхронизированную 
перфузионную сцинтиграфию миокарда. Критерии 
включения в исследование: стабильная форма ИБС 
и непрерывный прием антиагрегационной терапии в 
течение 6 мес (кардиомагнил в дозе 75 мг). Крите-
рии исключения из исследования: отказ от терапии; 
острые сосудистые осложнения давностью менее  
6 мес; тяжелая сопутствующая патология; клини-
ческие и лабораторные признаки острого воспа-
ления; уровень сывороточного креатинина более  
120 мкмоль/л; фибрилляция предсердий; желудочко-
вая аритмия высокой градации по Lown и нежелание 
участвовать в исследовании.

 Специальное исследование по оценке агрегации 
тромбоцитов проводили с помощью метода Г. Бор-
на в модификации З.А. Габбасова на двухканальном 
лазерном анализаторе 220 LA (НПФ «Биола», Рос-
сия) по двум методикам. Методика 1 (стандартный 
подход): использовали индуктор агрегации колла-
ген, вносили однократно в конечной концентрации  
2 мкмоль/л на 10 с. Методика 2: коллаген вносили 
пятикратно по 2 мкмоль/л на 10 с, определяли 
агрегацию тромбоцитов на 1, 2, 3 и 4-й мин. Под-
робно новый методический подход описан в патенте 
на изобретение RU 2686700 C1 [3]. 

Для выделения суспензии тромбоцитов исполь-
зовали периферическую венозную кровь с цитратом 
натрия (3,8%) в качестве антикоагулянта. Для каж-
дого образца крови пациента определяли экспе-
риментальные значения светопропускания, где 
бедная тромбоцитами плазма принимается за 0%, 
а богатая тромбоцитами плазма – за 100% агрега-
ции у данного пациента. По максимальной вели-
чине светопропускания судили о степени агрега-
ции тромбоцитов (%), а по кривой среднего размера 
агрегатов (отн. ед.) – о размере агрегата. Значения 
агрегации, установленные по кривой светопропу-
скания, в диапазоне 45–100% свидетельствовали о 
ВОРТ у пациентов. 

Перфузионную сцинтиграфию миокарда (ПСМ) с 
99mTc-метокси-изобутилизонитрилом (99mTc-МИ-
БИ) выполняли согласно двухдневному протоколу 
«нагрузка – покой». Исследования были проведены 
на гибридном 64-срезовом однофотонном эмисси-
онном компьютерном томографе Discovery NM/CT 
570c (GE Healthcare, США), оснащенном гамма-ка-
мерой с кадмий-цинк-теллуровыми детекторами [4].  
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В качестве стресс-теста использовали внутривен-
ную инфузию аденозина в дозе 140 мг/кг/мин в те-
чение 4 мин. Оценку миокардиальной перфузии осу-
ществляли с использованием специализированного 
программного обеспечения Corridor 4DM SPECT 
(INVIA, Ann Arbor, MI, США). Согласно общепри-
нятому подходу, нарушения миокардиальной перфу-
зии определяли по сумме баллов для исследования 
при нагрузке (SSS), в покое (SRS) и по их разнице 
(SDS) для всего миокарда левого желудочка [5]. Зна-
чения SSS < 4 свидетельствовали о нормальной мио-
кардиальной перфузии.

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью пакета программ SPSS (версия 19), 
Statistica 10.0. Для оценки распределения количе-
ственных признаков был использован критерий 
Шапиро – Уилка. Распределение количественных 
показателей агрегации не подчинялось нормальному 
закону распределения; данные агрегации представ-
лены в виде медианы и интерквартильного размаха 
Ме (Q1; Q3). Данные по ПСМ представлены в виде аб-
солютного и относительного числа (n, %). Достовер-
ность различий для пaрных или зависимых выборок 
оценивали с использованием Т-критерия Вилкок-
сона. Для оценки корреляции между переменными 
использовали непараметрический тест Спирмена (r). 
Для определения чувствительности и специфично-
сти уровня показателей агрегации в стратификации 
риска развития неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий использовали ROC-анализ. Значимым 
считали значение AUC > 0,70. Для выявления фак-
торов, оказывающих значимое влияние на течение 
заболевания, производили расчет отношения шансов 

(ОШ) с 95%-м доверительным интервалом (ДИ). Раз-
личия между выборками считали статистически зна-
чимыми при значении вероятности р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В группе обследованных пациентов были широко 

распространены следующие факторы сердечно-со-
судистого риска: курение – 27 (75%) пациентов, 
избыточная масса тела и ожирение – 14 (39%), ар-
териальная гипертензия – 31 (86%), дислипидемия –  
33 (92%), сахарный диабет 2-го типа – 12 (33%) 
пациентов. Преобладали пациенты со стенокарди-
ей напряжения функционального класса (ФК) III –  
15 (42%) и ФК II – 11 (30%). В анамнезе 8 (22%) 
пациентов перенесли Q-инфаркт миокарда (ИМ) 
давностью 6 мес и более. В большинстве случаев у 
включенных пациентов диагностировали многососу-
дистое поражение коронарных артерий – 30 (83%).

 Исследование агрегации тромбоцитов у пациен-
тов с ИБС выявило значимые различия между пока-
зателями степени агрегации тромбоцитов и размеров 
агрегатов, полученных в ходе выполнения стандарт-
ной методики, по сравнению с собственной запатен-
тованной методикой.

При использовании разработанного нами нового 
методического подхода (методика 2) установлено, что 
у больных с ИБС увеличен размер агрегатов и повы-
шена степень агрегации тромбоцитов по сравнению с 
соответствующими значениями показателей, получен-
ных в ходе проведения методики 1 (таблица). Мето-
дика 1 позволила выявить ВОРТ у 9 (25%) пациентов, 
методика 2 – дополнительно еще у 8 (22%), что в сум-
ме составило 47% от всех пациентов.

Показатели значений агрегации тромбоцитов и логистической регрессии пациентов с ишемической болезнью сердца  
по двум методикам

Показатель
Методика 1 Методика 2 

Значения показателей агрегации, 
Ме (Q1; Q3)

ОШ 95%-й ДИ Значения показателей 
агрегации, Ме (Q1; Q3)

ОШ 95%-й ДИ

Степень агрегации, % 12 (5; 64) 1,46 0,58–0,93 44 (13; 78)* 2,18 0,57–0,98
Размер агрегата, отн. ед. 3 (2; 7) 1,79 0,61–0,95 5 (4; 8)* 5,83 0,72–0,99

* различия показателей между методиками с уровнем статистической значимости р < 0,05. 

Показанием к проведению исследованию перфу-
зионной сцинтиграфии миокарда у 16 (39%) пациен-
тов была диагностика ИБС с претестовой вероятно-
стью 16–85%, у 12 (33%) – оценка миокардиальной 
перфузии и состояния коронарных стентов, у 8 (22%) 
пациентов – оценка состояния аортокоронарных 
шунтов. По данным ПСМ, у 7 (19%) пациентов мио- 
кардиальная перфузия в нагрузке была в переделах 
нормы (SSS < 4). У 14 (39%) пациентов отмечено 

минимальное (SSS 4–8), у 9 (25%) – умеренное (SSS 
9–13) и у 6 (22%) пациентов – выраженное (SSS > 13) 
нарушение миокардиальной перфузии.  

Корреляционный анализ показал наличие ассоци-
аций степени агрегации и размера агрегата по методи-
ке 1 со значением SSS средней силы связи (r = 0,54 и  
r = 0,61 соответственно; p < 0,002), тогда как по ме-
тодике 2 выявлена связь высокой силы (r = 0,78 и  
r = 0,61 соответственно; p < 0,002). 
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а              b

с              d

Результаты логистического регрессионного ана-
лиза показали, что параметры агрегации тромбоци-
тов, полученные в ходе исследования по методике 2, 
ассоциированы с увеличением риска развития мио-
кардиальной ишемии (см. таблицу). 

Для изучения и сравнения диагностических и 
прогностических характеристик (чувствительно-
сти и специфичности) различных методик оценки  
агрегационной активности был проведен ROC-ана-
лиз. В качестве предиктора был использован пока-
затель наличия (отсутствия) миокардиальной ише-
мии. По результатам ROC-анализа установлено,  

что исследование агрегации тромбоцитов паци-
ентов с ИБС по методике 1 позволяет выявить 
наличие нарушений миокардиальной перфузии 
при увеличении степени агрегации 16,6% и более   
(р < 0,0001) и размера агрегатов 2,97 отн. ед. и более 
(р < 0,0004). 

Для методики 2 характерна большая специфич-
ность. Показано, что методика 2 позволяла диа-
гностировать наличие нарушений миокардиальной 
перфузии при степени агрегации 44,9% и более  
(р < 0,0001) и увеличении размеров агрегатов 4,80 
отн. ед. и более (р ˂ 0,0001) (рис.).

Рисунок. Показатели ROC-анализа агрегации тромбоцитов пациентов с ишемической болезнью сердца по двум методикам 
в качестве предиктора миокардиальной ишемии: а – размер агрегата (методика 1); b – размер агрегата (методика 2); с – сте-

пень агрегации (методика 1); d – степень агрегации (методика 2)
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ОБСУЖДЕНИЕ

Современная терапия в условиях стационара яв-
ляется весьма затратной, поэтому поиск простых и 
недорогих диагностических тестов становится все 
более актуальным. Дискуссия по поводу целесо- 
образности исследования агрегации тромбоцитов  
у пациентов с ИБС все еще продолжается, что опре-
деляет необходимость проведения исследований  
в данной области. 

Настоящая работа носила характер открытого од-
ноцентрового одномоментного наблюдения. В прове-
денном исследовании методом световой трансмисси-
онной агрегометрии определены пороговые значения 
параметров агрегации для данной субпопуляции паци-
ентов с ИБС, при достижении которых можно сделать 
вывод о наличии ВОРТ у пациентов. По стандартной 
методике 1 заключение о наличии ишемии миокарда 
можно сделать при степени агрегации 16,6% и более, 
среднем размере агрегатов, который равен 2,97 отн. ед.  

Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (2): 113–119



118

и более. При исследовании агрегации по методике  
2 пороговые величины составили: 44,9% для степени 
агрегации и 4,80 отн. ед. для размера агрегатов. Кро-
ме того, мы показали, что стандартные методы иссле-
дования агрегации не всегда являются достаточными 
для выявления ВОРТ. Использование повышенных 
концентраций индуктора коллагена при пятикратном 
добавлении во время исследования агрегации тром-
боцитов повышает точность оценки коллаген-инду-
цированной агрегации у пациентов с ИБС.

Данные о взаимосвязи риска развития сердеч-
но-сосудистых осложнений с недостаточным пода-
влением активности тромбоцитов у больных ИБС 
остаются противоречивыми. Результаты нескольких 
независимых метаанализов с участием более 10 тыс. 
пациентов показали, что ВОРТ была ассоциирова-
на со значительным повышением частоты развития 
ИМ, тромбоза стента и смерти от сердечно-сосуди-
стых причин [2, 5, 6]. В то же время имеются данные, 
свидетельствующие об отсутствии взаимосвязи меж-
ду кардиоваскулярным риском и ВОРТ у пациентов. 

Так, опубликован французский регистр 
VERIFRENCHY, где изучалась прогностическая важ-
ность оценки функции тромбоцитов, и итоги годичного 
наблюдения не выявили значимых различий в частоте 
определенного (вероятного) тромбоза стента, сердеч-
но-сосудистой смерти или ИМ (1 001 пациент, прибор 
VerifyNow, производитель Instrumentation Laboratory, 
США) [1]. С нашей точки зрения, отрицательные ре-
зультаты, полученные в приведенных исследованиях, 
могут быть обусловлены тем, что все используемые в 
настоящее время методы агрегометрии имеют ограни-
чения в чувствительности, специфичности, удобстве 
использования и прогностической ценности. 

В соответствии с данными, полученными на се-
годняшний день, процесс образования тромбоци-
тарных агрегатов выглядит следующим образом. 
При повреждении сосуда на его стенке обнажает-
ся коллаген, который является как субстратом, так 
и сильным активатором агрегации тромбоцитов. 
Тромбоциты адгезируются к поврежденному эндо-
телию сосудистой стенки с помощью специфиче-
ских коллагеновых рецепторов, что является одним 
из пусковых механизмов в развитии пристеночного 
тромба коронарных артерий. В последующем тром-
боциты активируют друг друга, образуя тромбо-
цитарные тромбы [7, 8].  Поэтому мы считаем, что 
только неоднократное добавление индуктора колла-
гена к богатой тромбоцитами плазме при исследова-
нии агрегационной активности тромбоцитов может 
дать объективную информацию о наличии ВОРТ у 
пациентов. Использование разработанного нами но-
вого методического подхода с дополнительным вне-

сением индуктора агрегации коллагена при оценке 
коллаген-индуцированной агрегации тромбоцитов 
позволяет получить дополнительную информацию 
о риске развития ишемии миокарда, что определяет 
новизну проведенного нами исследования. 

В результате проведенного ROC-анализа мы пока-
зали, что наша собственная запатентованная методи-
ка (методика 2) обладает большей специфичностью 
для стратификации риска развития ишемии миокарда 
у пациентов с ИБС. Полученные данные согласуют-
ся с результатами исследований различных авторов, 
подтвердивших ассоциацию ВОРТ с развитием не-
благоприятных кардиальных осложнений [1, 2, 5]. 

Сравнение методик показало, что неоднократное 
добавление индуктора коллагена позволяет выявить 
тромбоциты с высокой остаточной активностью и 
склонностью к образованию агрегатов крупных раз-
меров. Отсутствие ответа на однократное добавление 
коллагена может быть связано с частичной активацией 
тромбоцитов с тенденцией к последующему дезагре-
гированию. Выполнение исследования агрегации с ис-
пользованием аденозиндифосфата или арахидоновой 
кислоты в качестве индукторов, а не коллагена, может 
привести к ложному заключению об эффективности 
антиагрегантной терапии, в то время как в действи-
тельности склонность тромбоцитов к активации в от-
вет на взаимодействие с поврежденным эндотелием 
остается повышенной. В настоящее время клиниче-
ские данные свидетельствуют о том, что ни ацетилса-
лициловая кислота, ни клопидогрел в стандартных до-
зах при отсутствии контроля активности тромбоцитов 
не могут в полной мере гарантировать эффективность 
антиагрегантной терапии, направленной на снижение 
риска развития повторных острых сосудистых собы-
тий [5, 7]. Лекарственные препараты, эффективно дей-
ствующие на коллагеновые рецепторы, в настоящий 
момент не запатентованы и не применяются. 

С нашей точки зрения, выявление высокой оста-
точной реактивности тромбоцитов с помощью нового 
методического подхода позволит не только опреде-
лить наличие повышенного кардиоваскулярного ри-
ска у пациентов, но и предположить возможные при-
чины неэффективности проводимой антиагрегантной 
терапии. К ограничениям проведенного исследо-
вания можно отнести его одномоментный дизайн и 
относительно небольшое число обследованных паци-
ентов. Однако полученные результаты подчеркивают 
необходимость проведения дальнейших исследова-
ний по изучению клинических последствий высокой 
остаточной реактивности тромбоцитов у пациентов 
с ишемической болезнью сердца и совершенствова-
нию методик для первичной и вторичной профилак-
тики сердечно-сосудистых событий.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящей работе проанализирована клини-

ко-прогностическая значимость высокой остаточной 
реактивности тромбоцитов у пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца. Показано, что у пациентов 
выявление высоких показателей коллаген-индуциро-
ванной агрегации тромбоцитов с помощью собствен-
ной запатентованной методики ассоциируется с ри-
ском нарушения перфузии по данным перфузионной 
сцинтиграфии миокарда. Проведенное исследование 
агрегации тромбоцитов показало, что разработан-
ный новый методический подход по выявлению 
высокой остаточной реактивности тромбоцитов по-
зволил определить наличие высокого риска развития 
атеротромботических осложнений дополнительно 
у 22% обследованных пациентов по сравнению со 
стандартной методикой.  
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