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Аннотация
Цель исследования: изучить спонтанную и стимулированную аденозиндифосфатом (АДФ), адреналином и 
коллагеном агрегационную способность тромбоцитов, систему CD40-лиганд CD40 у пациентов с фибрилляцией 
предсердий (ФП) с перенесенными ранее тромбоэмболическими осложнениями (ТЭО) и вновь диагностированными 
тромбозами.
Материал и методы. В исследование включались пациенты с «неклапанной» ФП с ТЭО в анамнезе и выявленными 
тромбозами на фоне получаемой регулярно терапии антикоагулянтами в период 01.2020–01.2023 гг.: 13 пациентов 
c анамнестическими указаниями на перенесенные ТЭО (группа 1), 18 – с первично диагностированными тромбозом /
спонтанным эхоконтрастированием предсердий высокой степени (группа 2). Группой сравнения были здоровые 
добровольцы (n = 31) (группа 3). Проводилось изучение спонтанной агрегации тромбоцитов и стимулированной 
индукторами (диагностические наборы с растворами АДФ, адреналина и коллагена), определение уровня маркеров 
CD40, растворимого лиганда CD40 (CD40L). 
Результаты. Степень спонтанной агрегации тромбоцитов по кривой светопропускания была значимо выше у 
пациентов группы 2 в сравнении со здоровыми добровольцами с трендом образования агрегатов большего размера 
у пациентов с ТЭО. При индукции агрегации коллагеном скорость образования агрегатов была значительно ниже в 
группах 1 и 2 в сравнении со здоровыми добровольцами. При использовании АДФ отмечено сопоставимое снижение 
степени и скорости, а при использовании адреналина – только скорости агрегации тромбоцитов, оцениваемой по 
кривой светопропускания, в группах 1 и 2. Концентрация растворимого CD40L значимо преобладала у пациентов с 
тромботическими осложнениями и ТЭО в анамнезе над таковой у здоровых добровольцев.
Выводы. Спонтанная агрегационная активность тромбоцитов и концентрация растворимого CD40L повышена 
как у пациентов с перенесенными ТЭО, так и у пациентов с вновь диагностированными тромбозами на фоне ФП и 
постоянной монотерапии антикоагулянтами.
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Abstract
Aim: To study spontaneous and stimulated by adenosine diphosphate (ADP), adrenaline and collagen platelet aggregation 
activity, CD40-CD40 ligand system in patients with atrial fibrillation (AF) with previous thromboembolic complications (TEC) 
and newly diagnosed thrombosis.
Material and Methods. The study included patients with «non-valvular» AF and anamnesis of TEC and newly identified 
thrombosis on anticoagulants in the period 01.2020-01.2023: 13 patients had anamnesis of TEC (group 1), in 18 patients were 
initially diagnosed thrombosis/spontaneous atrial echocontrast of high grade (group 2). The comparison group was the healthy 
individuals (n = 31) (group 3). The spontaneous aggregation ability of platelets and stimulated with solutions of ADP, adrenaline 
and collagen, the level of CD40 markers, soluble CD40 ligand (CD40L) were studied. 
Results. The spontaneous platelet aggregation activity was significantly higher in patients of group 2 compared with healthy 
individuals with a formation trend of larger aggregates in patients with TEC. When aggregation was induced by collagen, 
the rate of aggregate formation was significantly lower in the 1st and 2nd groups compared with healthy individuals. When 
using ADP, a comparable decrease in the degree and speed was noted, and when using adrenaline, only the rate of platelet 
aggregation was observed in groups 1 and 2. The concentration of soluble CD40L was significantly higher in patients with a 
history of TEC and newly thrombosis.
Conclusion. Spontaneous platelet aggregation activity and the concentration of soluble CD40L are increased both in patients 
with past of TEC and in patients with newly diagnosed thrombosis due to AF and anticoagulant monotherapy. 
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Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) является прогности-
чески неблагоприятной аритмией и сопряжена с повыше-
нием риска развития тромбоэмболических осложнений 
(ТЭО). В более чем 90% случаев их источником является 
левое предсердие (ЛП) и его ушко [1]. В ряде исследова-
ний показано, что тромбообразование у пациентов с ФП 
может происходить и в правом предсердии, глубоких ве-
нах (1,3%), приводя к развитию тромбоэмболии легочных 
артерий в 0,8% случаев [2].

Важно, что в патогенезе развития тромбозов у данной 
категории пациентов значение имеют не только гемоди-
намические сдвиги, предрасполагающие к прогрессиру-
ющей дилатации предсердий и тромбообразованию и 
приводящие к стазу крови. Большая роль помимо этого 
отводится эндотелиальной дисфункции и изменениям 
гемостаза. При этом в механизмах реализации процес-
са тромбообразования значение имеют не только звенья 
коагуляционного гемостаза, но и собственно тромбоци-
тарное звено. Было показано, что у пациентов с ФП на-
блюдается повышенный уровень маркеров коагуляции и 
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Клинико-лабораторные и инструментальные методы 
исследования. 

1. Определение агрегационной способности тромбо-
цитов. Пробирки с периферической кровью центрифуги-
ровали при 1400 об/мин в течение 7 мин. Агрегационную 
активность тромбоцитов исследовали с помощью метода 
Г. Борна в модификации З.А. Габбасова на двухканаль-
ном лазерном анализаторе 220 LA «НПФ Биола» с ком-
пьютерной обработкой по программе AGGR. Для индук-
ции агрегации использовались диагностические наборы 
фирмы «Технология-стандарт» (Россия) с растворами 
АДФ (в концентрации 1,25; 2,5; 5 и 10 мкг/мл), адрена-
лина (в концентрации 2,5; 5 и 10 мкг/мл) и коллагена. За-
пись кривых агрегации осуществлялась в течение 5 мин, 
добавление индукторов агрегации проводилось через 10 
с от начала записи кривой. Оценивалась степень агре-
гации по кривой светопропускания – максимальный при-
рост светопропускания (СП) после добавления индуктора 
агрегации (в %). Степень агрегации по кривой среднего 
размера агрегатов – максимальное значение среднего 
размера агрегатов (СРА) после добавления индуктора (в 
условных единицах). Скорость агрегации – максималь-
ный наклон кривой СП (%/мин) и кривой СРА (ед./мин). 
Показатели спонтанной агрегации регистрировались на 
2-й мин записи. 

2. Для определения уровня маркеров CD40 (пг/мл), 
растворимого лиганда CD40 (sCD40L) (нг/мл) использо-
вался метод иммуноферментного анализа с помощью 
диагностических наборов фирмы «BiomedicaGmbH» 
(Austria), с использованием оборудования Центра кол-
лективного пользования «Медицинская геномика» Том-
ского НИМЦ.

3. Трансторакальная эхокардиография на аппара-
те EnVisor C HD («Philips», США) в М-, В- и допплер-
режимах.

4. Чреспищеводная эхокардиография на аппарате 
Philips HD15 (Голландия).

Статистическая обработка полученных данных про-
изводилась с помощью пакета прикладных программ 
SPSS. Для проверки нормальности распределения ко-
личественных показателей использовался анализ ги-
стограмм и критерий Шапиро – Уилка. Нормально рас-
пределенные количественные показатели представлены 
средним значением и стандартным отклонением, М ± SD, 
при отсутствии нормального распределения – медианой 
и межквартильным диапазоном, Me [LQ–UQ]. Категори-
альные показатели представлены абсолютными (n) и от-
носительными (в %) частотами встречаемости. Для срав-
нения нормально распределенных показателей в трех 
независимых группах использовался однофакторный 
дисперсионный анализ (ANOVA), для парных сравнений  
t-критерий Стьюдента (t-тест Уэлча  при неоднородности 
дисперсий в группах). При распределении показателя, 
отличного от нормального, для сравнения показателей 
в трех независимых группах применялся критерий Кра-
скела – Уоллиса, для апостериорных парных сравнений  
критерий Манна – Уитни. Для учета множественности 
сравнений использовалась поправка Бонферрони. Для 
сравнения категориальных показателей в независи-
мых группах использовались χ2-критерий Пирсона или 
точный критерий Фишера. Пороговый уровень значи-
мости при проверке статистических гипотез составлял 
p = 0,05.

фибринолиза (фибриноген, D-димер, фактор VIIIc, ткане-
вой активатор плазминогена, тромбин-антитромбиновый 
комплекс, фрагменты протромбина 1+2), показателей эн-
дотелиальной дисфункции и повреждения (фактор фон 
Виллебранда, тромбомодулин) и активации тромбоцитов 
(аденозиндифосфат (АДФ)–индуцированная агрегация, 
бета-тромбоглобулин, фактор тромбоцитов 4, гликокали-
цин (фрагмент GPIb), Р-селектин) по сравнению с лицами 
с синусовым ритмом [3, 4]. Важная роль отведена повы-
шению уровня фактора фон Виллебранда у пациентов 
с ФП, играющего ключевую роль в адгезии и агрегации 
тромбоцитов. При этом доказано, что концентрация фак-
тора фон Виллебранда, селектина и тромбомодулина не 
изменяется на фоне терапии варфарином [5]. 

Изучение звеньев системы гемостаза у пациентов с 
анамнезом ТЭО и развивающимися тромбозами с целью 
коррекции лечения и реализации контролируемого подхода 
к терапии не является распространенным, при этом оценка 
риска рецидивов затруднительна. Вместе с тем вклад от-
дельных компонентов системы гемостаза в развитие ТЭО 
является неоспоримым, что делает анализ агрегационной 
способности тромбоцитов одним из важных этапов в фор-
мировании представления о группе риска пациента.

Цель исследования: изучить спонтанную и стимулирован-
ную АДФ, адреналином и коллагеном агрегационную актив-
ность тромбоцитов, систему CD40-лиганд CD40 у пациентов 
с ФП на фоне терапии антикоагулянтами с перенесенными 
ранее ТЭО и вновь диагностированными тромбозами. 

Материал и методы
Проводимое клиническое исследование является 

одноцентровым проспективным нерандомизированным 
наблюдательным и реализовано на базе Научно-иссле-
довательского института кардиологии г. Томска. В ис-
следование включались пациенты с «неклапанной» ФП 
с ТЭО в анамнезе и / или выявленными тромбозами на 
фоне получаемой регулярно терапии антикоагулянтами 
в возрасте старше 18 лет после подписания информиро-
ванного согласия. Не включались пациенты с противо-
показаниями к приему антикоагулянтов / нерегулярной 
терапией, с хронической сердечной недостаточностью 
со снижением фракции выброса левого желудочка менее 
40% и значительной дилатацией полостей сердца; кла-
панной патологией сердца; беременные или женщины 
детородного возраста, планирующие беременность на 
время проведения исследования, а также недееспособ-
ные пациенты по психоневрологическим состояниям. 

Скринированию подвергались все пациенты, проходив-
шие стационарное лечение в отделении нарушения рит-
ма сердца по нозологии ФП в период 01.2020–01.2023 гг.
(n = 2820). В исследование был включен 31 пациент, из ко-
торых у 13 имелись анамнестические указания на перене-
сенные ТЭО (группа 1), а у 18 больных за период госпита-
лизации первично диагностированы тромбоз / спонтанное 
эхоконтрастирование предсердий 2–3-й степени (группа 2). 
Все пациенты находились на постоянной терапии антико-
агулянтами в рекомендованной дозе. Приверженность па-
циентов к лечению оценивалась путем интервьюирования 
и анализа МНО при приеме варфарина. Группой сравне-
ния были здоровые добровольцы (n = 31) без указаний на 
тромбозы в анамнезе и терапию антикоагулянтами, сер-
дечно-сосудистую патологию и коморбидные состояния, 
сопряженные с синдромом гиперкоагуляции (группа 3).
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Результаты

Среди пациентов с ФП, находящихся на постоянной 
антикоагулянтной терапии в рекомендованной дозе, в 
период времени с 01.2020 до 01.2023 гг. тромбоз / спон-
танное эхоконтрастирование предсердий 2–3-й степени 
выявлены в 0,6% случаев (n = 18). В структуре тромбо-
тических осложнений и ТЭО у пациентов с перенесенны-
ми ранее событиями тромбоз ушка ЛП выявлен в 30,8%  
(n = 4), тромбоз периферических вен – в 15,4% (n = 2), эф-
фект спонтанного эхоконтрастирования крови – в 15,4% 
(n = 2), острое нарушение мозгового кровообращения 
(по кардиоэмболическому типу, согласно выпискам) –  
в 30,8% (n = 4), тромбоз периферических артерий 7,7%  
(n = 1), девайс-ассоциированный тромбоз – в 15,4%  
(n = 2) (на электродах имплантированного электрокарди-
остимулятора). При этом у 2 пациентов было сочетание  
2 типов ТЭО. Сравнительный анализ групп пациентов 
приведен в таблице 1. 

При сопоставлении показателей спонтанной агрега-
ции тромбоцитов статистически значимых различий меж-
ду группами по СРА не получено, вместе с тем отмечена 
тенденция к образованию агрегатов большего размера у 
пациентов с анамнезом ТЭО (р = 0,06). При оценке степе-

Таблица 1. Клиническая характеристика групп больных
Table 1. Clinical characteristic of patient groups

Параметры 
Parameters

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3

Количество пациентов, n
Number of patients, n 13 18 31

Возраст, лет, Me [IQR]
Age, years, Me [IQR] 68 [56–76]* 70 [63–74]** 31 [25–41]

Мужчины, n (%)
Men, n (%) 8 (61,5) 9 (50) 15 (48,4)

ИМТ, кг/м2, M ± SD 
BMI, kg/m2, M ± SD 27,4 ± 3,4 28,0 ±6,4 24,2 ± 4,81

ГБ, n (%)
Hypertension, n (%) 12 (92,3) 17 (94,4) –

ИБС, n (%) 
CHD, n (%) 8 (61,5) 12 (66,7) –

СД, n (%)
DM, n (%) 1 (7,7) 4 (22,2) –

CHA2DS2-VASc, M ± SD 
CHA2DS2-VASc, M ± SD 4,3 ± 1,6 4,2 ± 1,5 –

HASBLED, Me [IQR] 2,0 [1–3] 1,5 [1–2] –
ЭКС/АИКД/КРТД, n (%)
Pacemaker/ACD/CRTD, n (%) 5 (38,5) 2 (11,1) –

Длительность ФП, лет, Me [IQR]
Duration of AF, ages, Me [IQR] 12 [5–15,5] 4,0 [1,5–9,0] –

Антиаритмическая терапия, n (%)
Antiarrhythmic therapy, n (%) 8 (61,5) 13 (72,2) –

Антикоагулянтная терапия, n (%):
Anticoagulant therapy, n (%)
Апиксабан, n (%)
Apixaban, n (%)
Дабигатран, n (%)
Dabigatran, n (%)
Ривароксабан, n (% )
Rivaroxaban, n (%)
Варфарин, n (%)
Varfarin, n (%)

31 (100)

12 (38,7)

7 (22,6)

8 (25,8)

4 (12,9)

–

МНО, Me [IQR]
INR, Me [IQR] 2,6 [2,4–3,2]

ФВ ЛЖ (%), Me [IQR]
EF LV (%), Me [IQR] 63 [43,5–67,5] 61 [37,5–67] –

Диаметр левого предсердия, мм, M ± SD
Left atrial size, mm, M ± SD 44,5 ± 5,1 47,4 ± 4,8 –

ни агрегации по кривой СП межгрупповые различия были 
статистически значимыми (р = 0,042), при этом показа-
тель преобладал у пациентов с тромбозами в анамнезе 
(табл. 2).

При анализе показателей агрегации тромбоцитов, 
оцениваемых при добавлении индуктора коллагена, 
статистически значимые различия достигнуты при срав-
нении скорости образования агрегатов, оцениваемой 
в минуту, значения которой были значительно меньше 
в группах пациентов с тромбозами и анамнезом ТЭО в 
сравнении со здоровыми добровольцами. Различий в 
степени агрегации по показателям кривой СП и СРА вы-
явлено не было (табл. 3). 

Использование малых концентраций АДФ не приво-
дило к значимым между группами различиям в степени и 
скорости агрегации тромбоцитов. Использование концен-
трации 10, 5 и 2,5 мкг/мл приводило к снижению скорости 
агрегации, оцениваемой по кривой СП, при этом пода-
вление скорости было сопоставимым в группах с тром-
бозами и анамнезом ТЭО при сравнении со здоровыми 
добровольцами. При добавлении АДФ в концентрации 5 
мкг/мл помимо скорости агрегации отмечено подавление 
степени агрегации при анализе кривой СП в группе паци-
ентов с тромбозами (табл. 4–6).

Ситкова Е.С., Драгунова М.А., Огуркова О.Н. и др. 
 Спонтанная и стимулированная агрегационная активность тромбоцитов у пациентов с фибрилляцией предсердий
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Клинико-лабораторные и инструментальные методы 
исследования. 

1. Определение агрегационной способности тромбо-
цитов. Пробирки с периферической кровью центрифуги-
ровали при 1400 об/мин в течение 7 мин. Агрегационную 
активность тромбоцитов исследовали с помощью метода 
Г. Борна в модификации З.А. Габбасова на двухканаль-
ном лазерном анализаторе 220 LA «НПФ Биола» с ком-
пьютерной обработкой по программе AGGR. Для индук-
ции агрегации использовались диагностические наборы 
фирмы «Технология-стандарт» (Россия) с растворами 
АДФ (в концентрации 1,25; 2,5; 5 и 10 мкг/мл), адрена-
лина (в концентрации 2,5; 5 и 10 мкг/мл) и коллагена. За-
пись кривых агрегации осуществлялась в течение 5 мин, 
добавление индукторов агрегации проводилось через 10 
с от начала записи кривой. Оценивалась степень агре-
гации по кривой светопропускания – максимальный при-
рост светопропускания (СП) после добавления индуктора 
агрегации (в %). Степень агрегации по кривой среднего 
размера агрегатов – максимальное значение среднего 
размера агрегатов (СРА) после добавления индуктора (в 
условных единицах). Скорость агрегации – максималь-
ный наклон кривой СП (%/мин) и кривой СРА (ед./мин). 
Показатели спонтанной агрегации регистрировались на 
2-й мин записи. 

2. Для определения уровня маркеров CD40 (пг/мл), 
растворимого лиганда CD40 (sCD40L) (нг/мл) использо-
вался метод иммуноферментного анализа с помощью 
диагностических наборов фирмы «BiomedicaGmbH» 
(Austria), с использованием оборудования Центра кол-
лективного пользования «Медицинская геномика» Том-
ского НИМЦ.

3. Трансторакальная эхокардиография на аппара-
те EnVisor C HD («Philips», США) в М-, В- и допплер-
режимах.

4. Чреспищеводная эхокардиография на аппарате 
Philips HD15 (Голландия).

Статистическая обработка полученных данных про-
изводилась с помощью пакета прикладных программ 
SPSS. Для проверки нормальности распределения ко-
личественных показателей использовался анализ ги-
стограмм и критерий Шапиро – Уилка. Нормально рас-
пределенные количественные показатели представлены 
средним значением и стандартным отклонением, М ± SD, 
при отсутствии нормального распределения – медианой 
и межквартильным диапазоном, Me [LQ–UQ]. Категори-
альные показатели представлены абсолютными (n) и от-
носительными (в %) частотами встречаемости. Для срав-
нения нормально распределенных показателей в трех 
независимых группах использовался однофакторный 
дисперсионный анализ (ANOVA), для парных сравнений  
t-критерий Стьюдента (t-тест Уэлча  при неоднородности 
дисперсий в группах). При распределении показателя, 
отличного от нормального, для сравнения показателей 
в трех независимых группах применялся критерий Кра-
скела – Уоллиса, для апостериорных парных сравнений  
критерий Манна – Уитни. Для учета множественности 
сравнений использовалась поправка Бонферрони. Для 
сравнения категориальных показателей в независи-
мых группах использовались χ2-критерий Пирсона или 
точный критерий Фишера. Пороговый уровень значи-
мости при проверке статистических гипотез составлял 
p = 0,05.

фибринолиза (фибриноген, D-димер, фактор VIIIc, ткане-
вой активатор плазминогена, тромбин-антитромбиновый 
комплекс, фрагменты протромбина 1+2), показателей эн-
дотелиальной дисфункции и повреждения (фактор фон 
Виллебранда, тромбомодулин) и активации тромбоцитов 
(аденозиндифосфат (АДФ)–индуцированная агрегация, 
бета-тромбоглобулин, фактор тромбоцитов 4, гликокали-
цин (фрагмент GPIb), Р-селектин) по сравнению с лицами 
с синусовым ритмом [3, 4]. Важная роль отведена повы-
шению уровня фактора фон Виллебранда у пациентов 
с ФП, играющего ключевую роль в адгезии и агрегации 
тромбоцитов. При этом доказано, что концентрация фак-
тора фон Виллебранда, селектина и тромбомодулина не 
изменяется на фоне терапии варфарином [5]. 

Изучение звеньев системы гемостаза у пациентов с 
анамнезом ТЭО и развивающимися тромбозами с целью 
коррекции лечения и реализации контролируемого подхода 
к терапии не является распространенным, при этом оценка 
риска рецидивов затруднительна. Вместе с тем вклад от-
дельных компонентов системы гемостаза в развитие ТЭО 
является неоспоримым, что делает анализ агрегационной 
способности тромбоцитов одним из важных этапов в фор-
мировании представления о группе риска пациента.

Цель исследования: изучить спонтанную и стимулирован-
ную АДФ, адреналином и коллагеном агрегационную актив-
ность тромбоцитов, систему CD40-лиганд CD40 у пациентов 
с ФП на фоне терапии антикоагулянтами с перенесенными 
ранее ТЭО и вновь диагностированными тромбозами. 

Материал и методы
Проводимое клиническое исследование является 

одноцентровым проспективным нерандомизированным 
наблюдательным и реализовано на базе Научно-иссле-
довательского института кардиологии г. Томска. В ис-
следование включались пациенты с «неклапанной» ФП 
с ТЭО в анамнезе и / или выявленными тромбозами на 
фоне получаемой регулярно терапии антикоагулянтами 
в возрасте старше 18 лет после подписания информиро-
ванного согласия. Не включались пациенты с противо-
показаниями к приему антикоагулянтов / нерегулярной 
терапией, с хронической сердечной недостаточностью 
со снижением фракции выброса левого желудочка менее 
40% и значительной дилатацией полостей сердца; кла-
панной патологией сердца; беременные или женщины 
детородного возраста, планирующие беременность на 
время проведения исследования, а также недееспособ-
ные пациенты по психоневрологическим состояниям. 

Скринированию подвергались все пациенты, проходив-
шие стационарное лечение в отделении нарушения рит-
ма сердца по нозологии ФП в период 01.2020–01.2023 гг.
(n = 2820). В исследование был включен 31 пациент, из ко-
торых у 13 имелись анамнестические указания на перене-
сенные ТЭО (группа 1), а у 18 больных за период госпита-
лизации первично диагностированы тромбоз / спонтанное 
эхоконтрастирование предсердий 2–3-й степени (группа 2). 
Все пациенты находились на постоянной терапии антико-
агулянтами в рекомендованной дозе. Приверженность па-
циентов к лечению оценивалась путем интервьюирования 
и анализа МНО при приеме варфарина. Группой сравне-
ния были здоровые добровольцы (n = 31) без указаний на 
тромбозы в анамнезе и терапию антикоагулянтами, сер-
дечно-сосудистую патологию и коморбидные состояния, 
сопряженные с синдромом гиперкоагуляции (группа 3).
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Результаты

Среди пациентов с ФП, находящихся на постоянной 
антикоагулянтной терапии в рекомендованной дозе, в 
период времени с 01.2020 до 01.2023 гг. тромбоз / спон-
танное эхоконтрастирование предсердий 2–3-й степени 
выявлены в 0,6% случаев (n = 18). В структуре тромбо-
тических осложнений и ТЭО у пациентов с перенесенны-
ми ранее событиями тромбоз ушка ЛП выявлен в 30,8%  
(n = 4), тромбоз периферических вен – в 15,4% (n = 2), эф-
фект спонтанного эхоконтрастирования крови – в 15,4% 
(n = 2), острое нарушение мозгового кровообращения 
(по кардиоэмболическому типу, согласно выпискам) –  
в 30,8% (n = 4), тромбоз периферических артерий 7,7%  
(n = 1), девайс-ассоциированный тромбоз – в 15,4%  
(n = 2) (на электродах имплантированного электрокарди-
остимулятора). При этом у 2 пациентов было сочетание  
2 типов ТЭО. Сравнительный анализ групп пациентов 
приведен в таблице 1. 

При сопоставлении показателей спонтанной агрега-
ции тромбоцитов статистически значимых различий меж-
ду группами по СРА не получено, вместе с тем отмечена 
тенденция к образованию агрегатов большего размера у 
пациентов с анамнезом ТЭО (р = 0,06). При оценке степе-

Таблица 1. Клиническая характеристика групп больных
Table 1. Clinical characteristic of patient groups

Параметры 
Parameters

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3

Количество пациентов, n
Number of patients, n 13 18 31

Возраст, лет, Me [IQR]
Age, years, Me [IQR] 68 [56–76]* 70 [63–74]** 31 [25–41]

Мужчины, n (%)
Men, n (%) 8 (61,5) 9 (50) 15 (48,4)

ИМТ, кг/м2, M ± SD 
BMI, kg/m2, M ± SD 27,4 ± 3,4 28,0 ±6,4 24,2 ± 4,81

ГБ, n (%)
Hypertension, n (%) 12 (92,3) 17 (94,4) –

ИБС, n (%) 
CHD, n (%) 8 (61,5) 12 (66,7) –

СД, n (%)
DM, n (%) 1 (7,7) 4 (22,2) –

CHA2DS2-VASc, M ± SD 
CHA2DS2-VASc, M ± SD 4,3 ± 1,6 4,2 ± 1,5 –

HASBLED, Me [IQR] 2,0 [1–3] 1,5 [1–2] –
ЭКС/АИКД/КРТД, n (%)
Pacemaker/ACD/CRTD, n (%) 5 (38,5) 2 (11,1) –

Длительность ФП, лет, Me [IQR]
Duration of AF, ages, Me [IQR] 12 [5–15,5] 4,0 [1,5–9,0] –

Антиаритмическая терапия, n (%)
Antiarrhythmic therapy, n (%) 8 (61,5) 13 (72,2) –

Антикоагулянтная терапия, n (%):
Anticoagulant therapy, n (%)
Апиксабан, n (%)
Apixaban, n (%)
Дабигатран, n (%)
Dabigatran, n (%)
Ривароксабан, n (% )
Rivaroxaban, n (%)
Варфарин, n (%)
Varfarin, n (%)

31 (100)

12 (38,7)

7 (22,6)

8 (25,8)

4 (12,9)

–

МНО, Me [IQR]
INR, Me [IQR] 2,6 [2,4–3,2]

ФВ ЛЖ (%), Me [IQR]
EF LV (%), Me [IQR] 63 [43,5–67,5] 61 [37,5–67] –

Диаметр левого предсердия, мм, M ± SD
Left atrial size, mm, M ± SD 44,5 ± 5,1 47,4 ± 4,8 –

ни агрегации по кривой СП межгрупповые различия были 
статистически значимыми (р = 0,042), при этом показа-
тель преобладал у пациентов с тромбозами в анамнезе 
(табл. 2).

При анализе показателей агрегации тромбоцитов, 
оцениваемых при добавлении индуктора коллагена, 
статистически значимые различия достигнуты при срав-
нении скорости образования агрегатов, оцениваемой 
в минуту, значения которой были значительно меньше 
в группах пациентов с тромбозами и анамнезом ТЭО в 
сравнении со здоровыми добровольцами. Различий в 
степени агрегации по показателям кривой СП и СРА вы-
явлено не было (табл. 3). 

Использование малых концентраций АДФ не приво-
дило к значимым между группами различиям в степени и 
скорости агрегации тромбоцитов. Использование концен-
трации 10, 5 и 2,5 мкг/мл приводило к снижению скорости 
агрегации, оцениваемой по кривой СП, при этом пода-
вление скорости было сопоставимым в группах с тром-
бозами и анамнезом ТЭО при сравнении со здоровыми 
добровольцами. При добавлении АДФ в концентрации 5 
мкг/мл помимо скорости агрегации отмечено подавление 
степени агрегации при анализе кривой СП в группе паци-
ентов с тромбозами (табл. 4–6).
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Параметры 
Parameters

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3

ММ ЛЖ, г, M ± SD 
LVM, g, M ± SD 189,2 ± 58,3 191,2 ± 46,0 –

КДИ, мл/м2, Me [IQR]
EDI, ml/m2, Me [IQR] 51 [46,6–66] 52,5 [44,1–66,7] –

КСИ, мл/м2, Me [IQR]
ESI, ml/m2, Me [IQR] 19,8 [15,3–32,6] 22,4 [15,7–35,9] –

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, СД – сахарный диабет, ГБ – гипертоническая болезнь, ИБС – ишемическая болезнь 
сердца, ЭКС – электрокардиостимулятор, АИКД – автоматический кардиовертер-дефибриллятор, КРТД – кардиоресинхро-
низирующая терапия с функцией дефибриллятора, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ММ ЛЖ – масса миокарда 
левого желудочка, КДИ – конечный диастолический индекс, КСИ – конечный систолический индекс, МНО – международное 
нормализованное отношение, * р1–3 < 0,001; ** р2–3 < 0,001.

Note: BMI – body mass index, DM – diabetes mellitus, CHD – coronary heart disease, ACD – automatic cardioverter defi brillator, 
CRTD – cardiac resynchronization therapy with defi brillation, AF – atrial fi brillation, EF LV – ejection fraction of left ventricle, 
LVM – left ventricular mass, EDI – end diastolic index; ESI – end systolic index, INR – international normalized ratio, * р1–3 < 0,001; 
** р2–3 < 0,001.

Таблица 2. Параметры спонтанной агрегации тромбоцитов в сравниваемых группах пациентов
Table 2. Parameters of spontaneous platelet aggregation in the compared groups

Показатели
Parameters

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3 p

СРА, ед., Me [IQR]
AAS, unit Me [IQR] 1,09 [0,96–1,16] 1,01 [0,74–1,08] 1,05 [0,90–1,14] 0,060

СП, %, Me [IQR]
LT, % Me [IQR] 0,82 [0,23–1,02] 0,91 [0,55–1,41] 0,73 [0,48–1,26] 0,042 р1–3 = 0,324

р1–2 = 0,061 р2–3 = 0,037

Примечание: СРА – средний размер агрегатов, СП – светопропускание, р – значимость различий в исследуемых 
группах: р1–3 –между группами 1 и 3; р1–2 – между группами 1 и 2; р2–3 – между группами 2 и 3.

Note: AAS – average aggregate size; LT – light transmittance; p – signifi cance of diff erences in the study groups: р1–3 – 
between groups 1 and 3; p1–2 – between groups 1 and 2; p2–3 – between groups 2 and 3.

Таблица 3. Параметры коллаген-индуцированной агрегации тромбоцитов в сравниваемых группах пациентов
Table 3. Parameters of collagen-induced platelet aggregation in compared groups 

Показатели
Parameters

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3 p

СРА, ед.,  M ± SD
AAS, unit M ± SD 12,1 ± 2,27 11,2 ± 3,52 13,1 ± 3,29 0,200

СП, %,  Me [IQR]
LT, % Me [IQR] 73,6 [69,8–75,4] 73,2 [69,9–74,8] 71,2 [68,3–75,1] 0,886

СРА, ед/мин, M ± SD
AAS, unit/min M ± SD 33,3 ± 13,03 29,2 ± 16,4 40,6 ± 12,3 0,027

р1–3 = 0,353 р1–2 = 0,702 р2–3 = 0,037

СП, %/мин M ± SD
LT, %/min M ± SD 71,7 ± 19,7 69,9 ± 25,8 82,6 ± 18,2 0,131

Примечание: см. табл. 2. 

Note: see table 2.

Таблица 4. Параметры индуцированной агрегации тромбоцитов при использовании АДФ в концентрации 10 мкг/мл в сравниваемых группах 
пациентов
Table 4. Parameters of induced platelet aggregation when using ADP at a concentration of 10 μg/ml in compared groups 

Показатели
Parameters

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3 p

СРА, ед.,  Me [IQR]
AAS, unit Me [IQR] 15,6 [11,4–17,3] 12,9 [12,5–19,9] 16,4 [12,6–18,8] 0,682

СП, %,  Me [IQR]
LT, % Me [IQR] 68,0 [60,0–70,8] 68,8 [48,4–71,1] 70,9 [65,7–74,1] 0,147

СРА, ед./мин, Me [IQR]
AAS, unit/min Me [IQR] 51,3 [35,7–58,4] 36,4 [33,0–66,6] 53,8 [40,4–64,7] 0,329

СП, %/мин Me [IQR]
LT, %/min Me [IQR] 76,7 [58,3–82,7] 73,4 [52,9–82,5] 96,4 [71,4–102,5] 0,023

р1–3 = 0,033 р1–2 = 0,836 р2–3 = 0,018

Примечание: см. табл. 2. 
Note: see table 2.

Окончание  табл. 1
End of  table 1
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Анализ стимулированной адреналином агрегации 
тромбоцитов при использовании в малых концентрациях 
2,5 мкг/мл не привел к изменениям показателей в сравни-
ваемых группах. Вместе с тем добавление адреналина в 
концентрации 5 и 10 мкг/мл приводило к снижению скоро-
сти агрегации, оцениваемой по кривой СП в минуту. Убе-
дительный уровень значимости различий достигнут при 
сравнении данного показателя в группе с тромбозами и 
здоровыми добровольцами. 

Скорость агрегации в группе с анамнезом ТЭО и 
тромботических осложнений снизилась в меньшей сте-
пени, но достигла статистически значимого уровня раз-
личий при использовании адреналина в концентрации 
5 мкг/мл (р = 0,049). Различий между группами с анам-
незом ТЭО и вновь выявленными тромбозами по сте-
пени и скорости агрегации тромбоцитов при анализе 
стимулированной адреналином агрегации не выявлено  
(табл. 7–8).

Таблица 5. Параметры индуцированной агрегации тромбоцитов при использовании АДФ в концентрации 5 мкг/мл в сравниваемых 
группах пациентов

Table 5. Parameters of induced platelet aggregation when using ADP at a concentration of 5 μg/ml in compared groups 

Показатели
Parameters

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3 p

СРА, ед., M ± SD
AAS, unit, M ± SD 14,2±4,5 14,2±4,2 14,4±4,8 0,987

СП, %, Me [IQR]
LT, %, Me [IQR] 66,2 [55,6–70,3] 64,1 [49,9–66,8] 67,8 [63,7–73,4]

0,029
р1–3 = 0,680
р1–2 = 0,745
р2–3 = 0,027

СРА, ед/мин, M ± SD
AAS, unit/min M ± SD 41,9 ± 21,1 39,7 ± 20,4 47,8 ± 18,8 0,536

СП, %/мин, M ± SD
LT, %/min, M ± SD 64,6 ± 15,4 58,7 ± 11,3 78,9 ± 14,2

0,02
р1–3 = 0,040
р1–2 = 0,675
р2–3 = 0,003

Примечание: см. табл. 2. 

Note: see table. 2.

Таблица 6. Параметры индуцированной агрегации тромбоцитов при использовании АДФ в концентрации 2,5 мкг/мл в сравниваемых группах 
пациентов

Table 6. Parameters of induced platelet aggregation when using ADP at a concentration of 2.5 μg/ml in compared groups 

Показатели
Parameters

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3 p

СРА, ед., M ± SD
AAS, unit, M ± SD 14,3 ± 5,3 15,3 ± 5,2 15,9 ± 5,4 0,778

СП, %, Me [IQR]
LT, %, Me [IQR] 56,4 [44,4–65,9] 61,8 [47,7–66,6] 67,2 [59,1–69,8] 0,092

СРА, ед./мин, M ± SD
AAS, unit/min, M ± SD 41,4 ± 20,4 40,8 ± 21,6 53,5 ± 21,9 0,252

СП, %/мин, Me [IQR]
LT, %/min, Me [IQR] 63,7 [41,5–72,0] 60,0 [53,1–62,1] 71,4 [64,6–83,7] 0,012

р1–3 = 0,041 р1–2 = 0,542 р2–3 = 0,006

Примечание: см. табл. 2. 

Note: see table. 2.

Таблица 7. Параметры индуцированной агрегации тромбоцитов при использовании адреналина в концентрации 10 мкг/мл в сравниваемых группах 
пациентов
Table 7. Parameters of induced platelet aggregation when using adrenaline at a concentration of 10 μg/ml in the compared groups

Показатели
Parameters

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3 p

СРА, ед., M ± SD
AAS, unit, M ± SD 10,5 ± 3,1 9,7 ± 3,7 12,4 ± 3,8 0,133

СП, %, Me [IQR]
LT, %, Me [IQR] 62,0 [27,8–66,0] 58,9 [38,1–62,9] 63,2 [53,5–68,7] 0,227

СРА, ед./мин, Me [IQR]
AAS, unit/min, Me [IQR] 12,5 [9,5–22,4] 8,3 [3,9–14,3] 25,3 [7,7–36,7] 0,085

СП, %/мин, Me [IQR]
LT, %/min, Me [IQR] 32,9 [15,6–39,4] 27,7 [21,5–35,9] 35,7 [33,1–50,5] 0,012

р1–3 = 0,189 р1–2 = 0,482 р2–3 = 0,013

Примечание: см. табл. 2. 
Note: see table. 2.
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Параметры 
Parameters

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3

ММ ЛЖ, г, M ± SD 
LVM, g, M ± SD 189,2 ± 58,3 191,2 ± 46,0 –

КДИ, мл/м2, Me [IQR]
EDI, ml/m2, Me [IQR] 51 [46,6–66] 52,5 [44,1–66,7] –

КСИ, мл/м2, Me [IQR]
ESI, ml/m2, Me [IQR] 19,8 [15,3–32,6] 22,4 [15,7–35,9] –

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, СД – сахарный диабет, ГБ – гипертоническая болезнь, ИБС – ишемическая болезнь 
сердца, ЭКС – электрокардиостимулятор, АИКД – автоматический кардиовертер-дефибриллятор, КРТД – кардиоресинхро-
низирующая терапия с функцией дефибриллятора, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ММ ЛЖ – масса миокарда 
левого желудочка, КДИ – конечный диастолический индекс, КСИ – конечный систолический индекс, МНО – международное 
нормализованное отношение, * р1–3 < 0,001; ** р2–3 < 0,001.

Note: BMI – body mass index, DM – diabetes mellitus, CHD – coronary heart disease, ACD – automatic cardioverter defi brillator, 
CRTD – cardiac resynchronization therapy with defi brillation, AF – atrial fi brillation, EF LV – ejection fraction of left ventricle, 
LVM – left ventricular mass, EDI – end diastolic index; ESI – end systolic index, INR – international normalized ratio, * р1–3 < 0,001; 
** р2–3 < 0,001.

Таблица 2. Параметры спонтанной агрегации тромбоцитов в сравниваемых группах пациентов
Table 2. Parameters of spontaneous platelet aggregation in the compared groups

Показатели
Parameters

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3 p

СРА, ед., Me [IQR]
AAS, unit Me [IQR] 1,09 [0,96–1,16] 1,01 [0,74–1,08] 1,05 [0,90–1,14] 0,060

СП, %, Me [IQR]
LT, % Me [IQR] 0,82 [0,23–1,02] 0,91 [0,55–1,41] 0,73 [0,48–1,26] 0,042 р1–3 = 0,324

р1–2 = 0,061 р2–3 = 0,037

Примечание: СРА – средний размер агрегатов, СП – светопропускание, р – значимость различий в исследуемых 
группах: р1–3 –между группами 1 и 3; р1–2 – между группами 1 и 2; р2–3 – между группами 2 и 3.

Note: AAS – average aggregate size; LT – light transmittance; p – signifi cance of diff erences in the study groups: р1–3 – 
between groups 1 and 3; p1–2 – between groups 1 and 2; p2–3 – between groups 2 and 3.

Таблица 3. Параметры коллаген-индуцированной агрегации тромбоцитов в сравниваемых группах пациентов
Table 3. Parameters of collagen-induced platelet aggregation in compared groups 

Показатели
Parameters

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3 p

СРА, ед.,  M ± SD
AAS, unit M ± SD 12,1 ± 2,27 11,2 ± 3,52 13,1 ± 3,29 0,200

СП, %,  Me [IQR]
LT, % Me [IQR] 73,6 [69,8–75,4] 73,2 [69,9–74,8] 71,2 [68,3–75,1] 0,886

СРА, ед/мин, M ± SD
AAS, unit/min M ± SD 33,3 ± 13,03 29,2 ± 16,4 40,6 ± 12,3 0,027

р1–3 = 0,353 р1–2 = 0,702 р2–3 = 0,037

СП, %/мин M ± SD
LT, %/min M ± SD 71,7 ± 19,7 69,9 ± 25,8 82,6 ± 18,2 0,131

Примечание: см. табл. 2. 

Note: see table 2.

Таблица 4. Параметры индуцированной агрегации тромбоцитов при использовании АДФ в концентрации 10 мкг/мл в сравниваемых группах 
пациентов
Table 4. Parameters of induced platelet aggregation when using ADP at a concentration of 10 μg/ml in compared groups 

Показатели
Parameters

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3 p

СРА, ед.,  Me [IQR]
AAS, unit Me [IQR] 15,6 [11,4–17,3] 12,9 [12,5–19,9] 16,4 [12,6–18,8] 0,682

СП, %,  Me [IQR]
LT, % Me [IQR] 68,0 [60,0–70,8] 68,8 [48,4–71,1] 70,9 [65,7–74,1] 0,147

СРА, ед./мин, Me [IQR]
AAS, unit/min Me [IQR] 51,3 [35,7–58,4] 36,4 [33,0–66,6] 53,8 [40,4–64,7] 0,329

СП, %/мин Me [IQR]
LT, %/min Me [IQR] 76,7 [58,3–82,7] 73,4 [52,9–82,5] 96,4 [71,4–102,5] 0,023

р1–3 = 0,033 р1–2 = 0,836 р2–3 = 0,018

Примечание: см. табл. 2. 
Note: see table 2.

Окончание  табл. 1
End of  table 1
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Анализ стимулированной адреналином агрегации 
тромбоцитов при использовании в малых концентрациях 
2,5 мкг/мл не привел к изменениям показателей в сравни-
ваемых группах. Вместе с тем добавление адреналина в 
концентрации 5 и 10 мкг/мл приводило к снижению скоро-
сти агрегации, оцениваемой по кривой СП в минуту. Убе-
дительный уровень значимости различий достигнут при 
сравнении данного показателя в группе с тромбозами и 
здоровыми добровольцами. 

Скорость агрегации в группе с анамнезом ТЭО и 
тромботических осложнений снизилась в меньшей сте-
пени, но достигла статистически значимого уровня раз-
личий при использовании адреналина в концентрации 
5 мкг/мл (р = 0,049). Различий между группами с анам-
незом ТЭО и вновь выявленными тромбозами по сте-
пени и скорости агрегации тромбоцитов при анализе 
стимулированной адреналином агрегации не выявлено  
(табл. 7–8).

Таблица 5. Параметры индуцированной агрегации тромбоцитов при использовании АДФ в концентрации 5 мкг/мл в сравниваемых 
группах пациентов

Table 5. Parameters of induced platelet aggregation when using ADP at a concentration of 5 μg/ml in compared groups 

Показатели
Parameters

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3 p

СРА, ед., M ± SD
AAS, unit, M ± SD 14,2±4,5 14,2±4,2 14,4±4,8 0,987

СП, %, Me [IQR]
LT, %, Me [IQR] 66,2 [55,6–70,3] 64,1 [49,9–66,8] 67,8 [63,7–73,4]

0,029
р1–3 = 0,680
р1–2 = 0,745
р2–3 = 0,027

СРА, ед/мин, M ± SD
AAS, unit/min M ± SD 41,9 ± 21,1 39,7 ± 20,4 47,8 ± 18,8 0,536

СП, %/мин, M ± SD
LT, %/min, M ± SD 64,6 ± 15,4 58,7 ± 11,3 78,9 ± 14,2

0,02
р1–3 = 0,040
р1–2 = 0,675
р2–3 = 0,003

Примечание: см. табл. 2. 

Note: see table. 2.

Таблица 6. Параметры индуцированной агрегации тромбоцитов при использовании АДФ в концентрации 2,5 мкг/мл в сравниваемых группах 
пациентов

Table 6. Parameters of induced platelet aggregation when using ADP at a concentration of 2.5 μg/ml in compared groups 

Показатели
Parameters

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3 p

СРА, ед., M ± SD
AAS, unit, M ± SD 14,3 ± 5,3 15,3 ± 5,2 15,9 ± 5,4 0,778

СП, %, Me [IQR]
LT, %, Me [IQR] 56,4 [44,4–65,9] 61,8 [47,7–66,6] 67,2 [59,1–69,8] 0,092

СРА, ед./мин, M ± SD
AAS, unit/min, M ± SD 41,4 ± 20,4 40,8 ± 21,6 53,5 ± 21,9 0,252

СП, %/мин, Me [IQR]
LT, %/min, Me [IQR] 63,7 [41,5–72,0] 60,0 [53,1–62,1] 71,4 [64,6–83,7] 0,012

р1–3 = 0,041 р1–2 = 0,542 р2–3 = 0,006

Примечание: см. табл. 2. 

Note: see table. 2.

Таблица 7. Параметры индуцированной агрегации тромбоцитов при использовании адреналина в концентрации 10 мкг/мл в сравниваемых группах 
пациентов
Table 7. Parameters of induced platelet aggregation when using adrenaline at a concentration of 10 μg/ml in the compared groups

Показатели
Parameters

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3 p

СРА, ед., M ± SD
AAS, unit, M ± SD 10,5 ± 3,1 9,7 ± 3,7 12,4 ± 3,8 0,133

СП, %, Me [IQR]
LT, %, Me [IQR] 62,0 [27,8–66,0] 58,9 [38,1–62,9] 63,2 [53,5–68,7] 0,227

СРА, ед./мин, Me [IQR]
AAS, unit/min, Me [IQR] 12,5 [9,5–22,4] 8,3 [3,9–14,3] 25,3 [7,7–36,7] 0,085

СП, %/мин, Me [IQR]
LT, %/min, Me [IQR] 32,9 [15,6–39,4] 27,7 [21,5–35,9] 35,7 [33,1–50,5] 0,012

р1–3 = 0,189 р1–2 = 0,482 р2–3 = 0,013

Примечание: см. табл. 2. 
Note: see table. 2.
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При межгрупповом статистическом анализе системы 
СD40-лиганд CD40 значимых различий не выявлено. 
Вместе с тем концентрация растворимого СD40 лиганда 
значимо преобладала у пациентов с тромботическими 
осложнениями и ТЭО в анамнезе над таковой у здоровых 
добровольцев (0,025; р1–3 = 0,020; р1–2 = 0,912; р2–3 = 0,018) 
(рис. 1).

тия тромбозов и тромбоэмболий различных локализа-
ций и имеет особое значение. Циркуляция в кровотоке 
избытка агрегатов тромбоцитов приводит к целому ряду 
изменений, прежде всего в мелких сосудах. Механиз-
мы активации тромбоцитов зависят от многочисленных 
факторов: воздействий сил сдвига, изменения состава 
плазмы, экспрессии ряда поверхностных рецепторов, 
увеличения или снижения спонтанной агрегации, цир-
кулирующих биологически активных веществ, лекар-
ственной терапии [9], которые влияют на соотношение 
внеклеточных сигналов, активирующих и ингибирующих 
активность клеток. 

В нашем исследовании отмечено повышение спон-
танного агрегационного потенциала у пациентов в обеих 
группах с ФП по сравнению со здоровыми добровольца-
ми, при этом наибольшее увеличение функционального 
ответа наблюдается у пациентов с выявленными тромбо-
зами за период обследования. 

АДФ-индуцированная активация тромбоцитов доказан-
но влияет на исход ишемического инсульта, связанного с 
ФП [10]. Исследование АДФ-индуцированной агрегации 
тромбоцитов с убывающей концентрацией индуктора по-
зволяет оценить основные этапы агрегации тромбоцитов, 
характеризующих их чувствительность и активность: фазу 
индуцированной агрегации, фазу высвобождения и фазу 
дезагрегации. Физиологический индуктор агрегации АДФ, 
взаимодействуя с рецепторами, приводит к изменению 
формы тромбоцита, агрегации, образованию тромбокса-
на A2, изменению прокоагулянтной активности, адгезии к 
фибриногену и формированию тромба в условиях напря-
жения сдвига, потенцированию активации тромбоцитов 
при участии агонистов фактора фон Виллебранда и тром-
боксана A2. Наиболее выраженное снижение агрегации 
в ответ на действие индуктора агрегации АДФ продемон-
стрировано в обеих группах пациентов с ФП как с ТЭО в 
анамнезе, так и с действующими тромбозами. Полученные 
нами результаты могут свидетельствовать о повышенной 
чувствительности тромбоцитов к АДФ, что приводит к ини-
циации выброса содержимого альфа гранул in vivo и сни-
жению агрегации в ответ на действие экзогенного АДФ. 

Одним из механизмов активации агрегационной ак-
тивности тромбоцитов при ФП является катехоламиновое 
влияние на адгезию и агрегацию клеток. Подавляющее 
большинство больных в нашем исследовании получают 
препараты, имеющие бета-адреноблокирующий эффект, 
либо с целью контроля ритма (соталол, амиодарон), либо 
с целью контроля частоты сердечных сокращений (бло-

Таблица 8. Параметры индуцированной агрегации тромбоцитов при использовании адреналина в концентрации 5 мкг/мл в сравниваемых 
группах пациентов
Table 8. Parameters of induced platelet aggregation when using adrenaline at a concentration of 5 μg/ml in the compared groups 

Показатели
Parameters

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3 p

СРА, ед., M ± SD
AAS, unit, M ± SD 10,8 ± 4,0 9,4 ± 3,4 11,1 ± 3,8 0,495

СП, %, Me [IQR]
LT, %, Me [IQR] 39,0 [28,0–66,6] 52,0 [24,4–62,7] 59,7 [57,6–70,2] 0,106

СРА, ед./мин, Me [IQR]
AAS, unit/min, Me [IQR] 11,1 [7,4–17,1] 6,4 [4,4–10,3] 11,9 [7,9–23,7] 0,051

СП, %/мин, M ± SD
LT, %/min, M ± SD 27,5 ± 13,4 24,8 ± 10,8 41,1 ± 13,7 0,004

р1–3 = 0,049 р1–2 = 0,898 р2–3 = 0,009

Примечания: см табл. 2 
Note: see table. 2.

В ходе корреляционного анализа ни в общей выбор-
ке больных, ни в каждой группе по отдельности не было 
выявлено связи показателей спонтанной и стимулиро-
ванной агрегации и концентрации СD40 и лиганда CD40.

Обсуждение
Наиболее грозным осложнением ФП является тромбо-

эмболический синдром, развивающийся приблизительно 
в 8–15% случаев [6]. В исследовании M. Makowski и соавт. 
достижение синусового ритма само по себе приводило 
к снижению реактивности тромбоцитов [7]. И, наоборот, 
развитие пароксизма ФП в другом исследовании явилось 
самостоятельным пусковым механизмом гиперкоагуля-
ции, что подтверждалось различиями в реактивности 
тромбоцитов у пациентов с устойчивым синусовым рит-
мом после кардиоверсии и наличием рецидивов ФП [8].

Спонтанная агрегация тромбоцитов является одним 
из независимых прогностических факторов риска разви-

Рис. 1. Сравнение концентраций растворимого CD 40 лиганда в 
зависимости от наличия у пациентов с фибрилляцией предсердий 
тромбоэмболических осложнений в анамнезе, новых тромботических 
осложнений или отсутствия патологии (здоровые добровольцы)
Примечание: ФП – фибриляция предсердий, ТЭО - тромбоэмболиче-
скими осложнениями.
Fig. 1. Comparison of soluble CD 40 ligand concentrations depending on 
the presence of a history of thromboembolism in patients with AF, new 
thrombotic complications, or the absence of pathology (healthy volunteers)
Note: AF – atrial fi brillation, TEC - thromboembolic complications.
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каторы кальциевых каналов, бета-адреноблокаторы). 
Реализация бета-адреноблокирующего эффекта проис-
ходит через устранение катехоламинового повреждения 
эндотелия с увеличением содержания оксида азота [11], 
а также через устранение непосредственных влияний ка-
техоламинов на рецепторы тромбоцитов с реализацией 
антиагрегантного эффекта [12]. Данные суждения могут 
объяснить подавление агрегационной активности тромбо-
цитов при индукции адреналином в нашем исследовании.

Тромбоциты являются метаболически активными 
клетками, продуцирующими большое количество различ-
ных провоспалительных и протромбогенных медиаторов. 
Система CD40/CD40L связана как с протромботическими, 
так и с провоспалительными эффектами. Мембраносвя-
занная форма CD40L высоко экспрессируется в основном 
активированными тромбоцитами, поэтому растворимую 
форму лиганда CD40 рассматривают как маркер актива-
ции тромбоцитов и патологических процессов, связанных 
именно с повышением активности системы тромбообра-
зования. В нашем исследовании отмечено повышение 
концентрации растворимого СD40 лиганда у пациентов с 
тромботическими осложнениями и ТЭО в анамнезе. 

Возможности антикоагулянтов в реализации профи-
лактики ТЭО продемонстрированы многократно. Вместе 
с тем в сравнении с плацебо и антиагреганты продемон-
стрировали эффективность в профилактике ТЭО [13]. 
Метаанализ шести основных рандомизированных иссле-
дований показал убедительные возможности аспирина 
в снижении риска инсульта в сравнении с плацебо (на 
22%) как в первичной, так и во вторичной профилакти-
ке с вариабельностью дозы от 50 до 1200 мг/день [14]. 
Возможности комбинированной антитромбоцитарной 
терапии в снижении риска сосудистых событий в иссле-
довании NASPEAF превзошли таковые при монотерапии 
антикоагулянтами [15]. Важно, что приведенные исследо-
вания были направлены на анализ риска возникновения 
конечной точки (инсульт), и не учитывали частоту разви-

тия тромбозов как таковых, что фактически не отражает 
полную картину фармакологических эффектов антитром-
боцитарной терапии. 

Полученные нами результаты полного исследования 
агрегации тромбоцитов позволяют подвести следующий 
итог: во-первых, у пациентов в группе с имеющимися 
тромбозами и группе с анамнезом ТЭО выявляются изме-
нения показателей в виде увеличения спонтанной агрега-
ции; во-вторых, отмечается снижение стимулированной 
коллагеном, АДФ и адреналином агрегации у пациентов с 
ФП в обеих группах; в третьих, у пациентов с тромботи-
ческими осложнениями и ТЭО в анамнезе отмечено уве-
личение биомаркера тромбообразования – растворимого 
CD40L. Важно, что оцениваемые параметры не поддаются 
в полной мере коррекции антикоагулянтами, что сохраня-
ет потенциально высокий риск протромбогенного статуса 
пациентов, в частности, в группах лиц с высоким баллом 
по шкале ТЭО. Согласно полученным результатам, оче-
видно, что разработка перечня дополнительных маркеров, 
которыми должны служить и показатели агрегационной 
способности тромбоцитов, позволит повысить надежность 
стратификации риска тромботических осложнений и ТЭО 
у пациентов с ФП и персонифицировано подойти к выбору 
терапии, а в отдельных случаях рассмотреть комбинацию 
антикоагулянтной и антиагрегантной терапии.

Заключение
Спонтанная агрегационная способность тромбоцитов 

увеличена как у пациентов с перенесенными ТЭО, так и 
у пациентов с вновь диагностированными тромбозами на 
фоне «неклапанной» ФП. Различий в степени агрегации 
тромбоцитов между группами с ранее перенесенными 
ТЭО и вновь выявленными тромбозами не выявлено, при 
этом показатели стимулированной агрегации тромбоци-
тов у пациентов с перенесенными ТЭО и диагностиро-
ванными тромбозами на фоне «неклапанной» ФП значи-
мо ниже таковых в группе контроля.
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При межгрупповом статистическом анализе системы 
СD40-лиганд CD40 значимых различий не выявлено. 
Вместе с тем концентрация растворимого СD40 лиганда 
значимо преобладала у пациентов с тромботическими 
осложнениями и ТЭО в анамнезе над таковой у здоровых 
добровольцев (0,025; р1–3 = 0,020; р1–2 = 0,912; р2–3 = 0,018) 
(рис. 1).

тия тромбозов и тромбоэмболий различных локализа-
ций и имеет особое значение. Циркуляция в кровотоке 
избытка агрегатов тромбоцитов приводит к целому ряду 
изменений, прежде всего в мелких сосудах. Механиз-
мы активации тромбоцитов зависят от многочисленных 
факторов: воздействий сил сдвига, изменения состава 
плазмы, экспрессии ряда поверхностных рецепторов, 
увеличения или снижения спонтанной агрегации, цир-
кулирующих биологически активных веществ, лекар-
ственной терапии [9], которые влияют на соотношение 
внеклеточных сигналов, активирующих и ингибирующих 
активность клеток. 

В нашем исследовании отмечено повышение спон-
танного агрегационного потенциала у пациентов в обеих 
группах с ФП по сравнению со здоровыми добровольца-
ми, при этом наибольшее увеличение функционального 
ответа наблюдается у пациентов с выявленными тромбо-
зами за период обследования. 

АДФ-индуцированная активация тромбоцитов доказан-
но влияет на исход ишемического инсульта, связанного с 
ФП [10]. Исследование АДФ-индуцированной агрегации 
тромбоцитов с убывающей концентрацией индуктора по-
зволяет оценить основные этапы агрегации тромбоцитов, 
характеризующих их чувствительность и активность: фазу 
индуцированной агрегации, фазу высвобождения и фазу 
дезагрегации. Физиологический индуктор агрегации АДФ, 
взаимодействуя с рецепторами, приводит к изменению 
формы тромбоцита, агрегации, образованию тромбокса-
на A2, изменению прокоагулянтной активности, адгезии к 
фибриногену и формированию тромба в условиях напря-
жения сдвига, потенцированию активации тромбоцитов 
при участии агонистов фактора фон Виллебранда и тром-
боксана A2. Наиболее выраженное снижение агрегации 
в ответ на действие индуктора агрегации АДФ продемон-
стрировано в обеих группах пациентов с ФП как с ТЭО в 
анамнезе, так и с действующими тромбозами. Полученные 
нами результаты могут свидетельствовать о повышенной 
чувствительности тромбоцитов к АДФ, что приводит к ини-
циации выброса содержимого альфа гранул in vivo и сни-
жению агрегации в ответ на действие экзогенного АДФ. 

Одним из механизмов активации агрегационной ак-
тивности тромбоцитов при ФП является катехоламиновое 
влияние на адгезию и агрегацию клеток. Подавляющее 
большинство больных в нашем исследовании получают 
препараты, имеющие бета-адреноблокирующий эффект, 
либо с целью контроля ритма (соталол, амиодарон), либо 
с целью контроля частоты сердечных сокращений (бло-

Таблица 8. Параметры индуцированной агрегации тромбоцитов при использовании адреналина в концентрации 5 мкг/мл в сравниваемых 
группах пациентов
Table 8. Parameters of induced platelet aggregation when using adrenaline at a concentration of 5 μg/ml in the compared groups 

Показатели
Parameters

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3 p

СРА, ед., M ± SD
AAS, unit, M ± SD 10,8 ± 4,0 9,4 ± 3,4 11,1 ± 3,8 0,495

СП, %, Me [IQR]
LT, %, Me [IQR] 39,0 [28,0–66,6] 52,0 [24,4–62,7] 59,7 [57,6–70,2] 0,106

СРА, ед./мин, Me [IQR]
AAS, unit/min, Me [IQR] 11,1 [7,4–17,1] 6,4 [4,4–10,3] 11,9 [7,9–23,7] 0,051

СП, %/мин, M ± SD
LT, %/min, M ± SD 27,5 ± 13,4 24,8 ± 10,8 41,1 ± 13,7 0,004

р1–3 = 0,049 р1–2 = 0,898 р2–3 = 0,009

Примечания: см табл. 2 
Note: see table. 2.

В ходе корреляционного анализа ни в общей выбор-
ке больных, ни в каждой группе по отдельности не было 
выявлено связи показателей спонтанной и стимулиро-
ванной агрегации и концентрации СD40 и лиганда CD40.

Обсуждение
Наиболее грозным осложнением ФП является тромбо-

эмболический синдром, развивающийся приблизительно 
в 8–15% случаев [6]. В исследовании M. Makowski и соавт. 
достижение синусового ритма само по себе приводило 
к снижению реактивности тромбоцитов [7]. И, наоборот, 
развитие пароксизма ФП в другом исследовании явилось 
самостоятельным пусковым механизмом гиперкоагуля-
ции, что подтверждалось различиями в реактивности 
тромбоцитов у пациентов с устойчивым синусовым рит-
мом после кардиоверсии и наличием рецидивов ФП [8].

Спонтанная агрегация тромбоцитов является одним 
из независимых прогностических факторов риска разви-

Рис. 1. Сравнение концентраций растворимого CD 40 лиганда в 
зависимости от наличия у пациентов с фибрилляцией предсердий 
тромбоэмболических осложнений в анамнезе, новых тромботических 
осложнений или отсутствия патологии (здоровые добровольцы)
Примечание: ФП – фибриляция предсердий, ТЭО - тромбоэмболиче-
скими осложнениями.
Fig. 1. Comparison of soluble CD 40 ligand concentrations depending on 
the presence of a history of thromboembolism in patients with AF, new 
thrombotic complications, or the absence of pathology (healthy volunteers)
Note: AF – atrial fi brillation, TEC - thromboembolic complications.
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каторы кальциевых каналов, бета-адреноблокаторы). 
Реализация бета-адреноблокирующего эффекта проис-
ходит через устранение катехоламинового повреждения 
эндотелия с увеличением содержания оксида азота [11], 
а также через устранение непосредственных влияний ка-
техоламинов на рецепторы тромбоцитов с реализацией 
антиагрегантного эффекта [12]. Данные суждения могут 
объяснить подавление агрегационной активности тромбо-
цитов при индукции адреналином в нашем исследовании.

Тромбоциты являются метаболически активными 
клетками, продуцирующими большое количество различ-
ных провоспалительных и протромбогенных медиаторов. 
Система CD40/CD40L связана как с протромботическими, 
так и с провоспалительными эффектами. Мембраносвя-
занная форма CD40L высоко экспрессируется в основном 
активированными тромбоцитами, поэтому растворимую 
форму лиганда CD40 рассматривают как маркер актива-
ции тромбоцитов и патологических процессов, связанных 
именно с повышением активности системы тромбообра-
зования. В нашем исследовании отмечено повышение 
концентрации растворимого СD40 лиганда у пациентов с 
тромботическими осложнениями и ТЭО в анамнезе. 

Возможности антикоагулянтов в реализации профи-
лактики ТЭО продемонстрированы многократно. Вместе 
с тем в сравнении с плацебо и антиагреганты продемон-
стрировали эффективность в профилактике ТЭО [13]. 
Метаанализ шести основных рандомизированных иссле-
дований показал убедительные возможности аспирина 
в снижении риска инсульта в сравнении с плацебо (на 
22%) как в первичной, так и во вторичной профилакти-
ке с вариабельностью дозы от 50 до 1200 мг/день [14]. 
Возможности комбинированной антитромбоцитарной 
терапии в снижении риска сосудистых событий в иссле-
довании NASPEAF превзошли таковые при монотерапии 
антикоагулянтами [15]. Важно, что приведенные исследо-
вания были направлены на анализ риска возникновения 
конечной точки (инсульт), и не учитывали частоту разви-

тия тромбозов как таковых, что фактически не отражает 
полную картину фармакологических эффектов антитром-
боцитарной терапии. 

Полученные нами результаты полного исследования 
агрегации тромбоцитов позволяют подвести следующий 
итог: во-первых, у пациентов в группе с имеющимися 
тромбозами и группе с анамнезом ТЭО выявляются изме-
нения показателей в виде увеличения спонтанной агрега-
ции; во-вторых, отмечается снижение стимулированной 
коллагеном, АДФ и адреналином агрегации у пациентов с 
ФП в обеих группах; в третьих, у пациентов с тромботи-
ческими осложнениями и ТЭО в анамнезе отмечено уве-
личение биомаркера тромбообразования – растворимого 
CD40L. Важно, что оцениваемые параметры не поддаются 
в полной мере коррекции антикоагулянтами, что сохраня-
ет потенциально высокий риск протромбогенного статуса 
пациентов, в частности, в группах лиц с высоким баллом 
по шкале ТЭО. Согласно полученным результатам, оче-
видно, что разработка перечня дополнительных маркеров, 
которыми должны служить и показатели агрегационной 
способности тромбоцитов, позволит повысить надежность 
стратификации риска тромботических осложнений и ТЭО 
у пациентов с ФП и персонифицировано подойти к выбору 
терапии, а в отдельных случаях рассмотреть комбинацию 
антикоагулянтной и антиагрегантной терапии.

Заключение
Спонтанная агрегационная способность тромбоцитов 

увеличена как у пациентов с перенесенными ТЭО, так и 
у пациентов с вновь диагностированными тромбозами на 
фоне «неклапанной» ФП. Различий в степени агрегации 
тромбоцитов между группами с ранее перенесенными 
ТЭО и вновь выявленными тромбозами не выявлено, при 
этом показатели стимулированной агрегации тромбоци-
тов у пациентов с перенесенными ТЭО и диагностиро-
ванными тромбозами на фоне «неклапанной» ФП значи-
мо ниже таковых в группе контроля.
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Экспрессия каналов с транзиторным рецепторным 
потенциалом (TRP) на лейкоцитах периферической 
крови больных хронической обструктивной 
болезнью легких
Д.Е. Наумов, И.Ю. Сугайло, О.О. Котова, Д.А. Гассан, Я.Г. Горчакова, 
Е.Г. Шелудько
Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания, 
675000, Российская Федерация, Благовещенск, ул. Калинина, 22

Аннотация
Известно, что каналы с транзиторным рецепторным потенциалом (TRP) являются рецепторами активных форм кис-
лорода и компонентов сигаретного дыма и потому могут быть вовлечены в патогенез хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ).
Цель исследования: изучить экспрессию каналов TRPV1, TRPV4, TRPM8 и TRPA1 на лейкоцитах периферической 
крови больных ХОБЛ и здоровых лиц, а также установить ее возможные взаимосвязи с воспалительными маркерами 
и показателями функции внешнего дыхания.
Материал и методы. Обследованы 23 больных ХОБЛ различной тяжести и 17 лиц без бронхиальной обструкции. 
Экспрессию каналов TRP на моноцитах, лимфоцитах и гранулоцитах определяли методом непрямой проточной 
цитометрии. Концентрации цитокинов в плазме крови измеряли с помощью мультиплексного анализа. Показатели 
вентиляционной функции легких оценивали методом спирометрии.
Результаты. Моноциты больных ХОБЛ отличались повышенной экспрессией каналов TRPV1 (98,8 (97,6; 99,6)% 
против 97,8 (96,3; 98,6)%, p = 0,03) и TRPA1 (99,2 (98,7; 99,8)% против 95,1 (94,2; 98,4)%, p = 0,003). Кроме того, ХОБЛ 
была ассоциирована с увеличением соотношения экспрессии TRPV4 / TRPM8 на моноцитах (0,66 (0,51; 0,90) против 
0,27 (0,12; 0,70), p = 0,02) и гранулоцитах (0,97 (0,86; 0,92) против 0,29 (0,06; 0,89), p = 0,003). Экспрессия TRPV4 на 
моноцитах демонстрировала корреляции с уровнем CXCL10 (ρ = 0,55, p = 0,01), а для TRPM8 были обнаружены об-
ратные взаимосвязи с концентрациями IL-6 (ρ = –0,56; p = 0,02) и IL-10 (ρ = –0,55; p = 0,02). Мы не нашли ассоциаций 
экспрессии TRP каналов с показателями вентиляционной функции легких.
Заключение. Повышенная экспрессия TRPV1 и TRPA1, а также увеличенное соотношение TRPV4 / TRPM8 на моноцитах 
периферической крови больных ХОБЛ могут свидетельствовать о вкладе данных рецепторов в провоспалительную 
активацию клеток и указывают на возможные перспективы фармакологической модуляции TRP каналов с целью 
терапии заболевания.

Ключевые слова: лейкоциты, TRP каналы, хроническая обструктивная болезнь легких, бронхиальная об-
струкция, воспаление, проточная цитометрия.
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