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Нарушения функционирования тромбоцитов – клеток крови, ответственных за образование тром-
бов и остановку кровотечения, – наблюдаются как самостоятельные заболевания, как осложне-
ние онкологических и гематологических заболеваний или как следствие терапии. Тестирование 
агрегации тромбоцитов методом агрегометрии – практически единственный диагностический 
инструмент оценки функциональности тромбоцитов. Существует несколько разновидностей 
агрегометрии, которые различаются по методу регистрации образования тромбоцитарных агре-
гатов, а также способу подготовки тромбоцитов для эксперимента. В большинстве лабораторий 
принято проводить агрегометрию в богатой тромбоцитами плазме в присутствии ионов цитрата.  
В этом случае снижается концентрация ионов кальция в плазме, что предотвращает образова-
ние тромбина и свертывание плазмы крови. С другой стороны, известно, что агрегация тромбоци-
тов в ответ на АДФ в присутствии ионов кальция (в плазме крови, взятой на гепарин или гирудин, 
также блокирующие свертывание плазмы) обратима: через 1–5 мин после добавления актива-
тора начинается распад агрегатов вплоть до полного возвращения светопропускания раствора  
(концентрации тромбоцитов) на исходный уровень. Этот феномен называют «обратимой» агре-
гацией тромбоцитов (дезагрегацией); в некоторых случаях она наблюдается и в агрегометрии в 
цитратной плазме, особенно у педиатрических пациентов, однако обычно дезагрегация не счита-
ется нормой и рассматривается как признак дисфункции тромбоцитов. В настоящем обзоре рас-
смотрены известные механизмы дезагрегации тромбоцитарных агрегатов в присутствии и отсут-
ствии кальция в среде. Обсуждается роль вторичной активации тромбоцитов как потенциальной 
причины необратимой агрегации, а также возможные варианты интерпретации результатов агре-
гометрии, в которой наблюдается обратимая агрегация тромбоцитов.
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Disorders in the functions of platelets – blood cells responsible for the blood clots formation and prevention – are observed as 
independent diseases, as a complication of cancer and hematological diseases or as a result of a therapy. Nowadays, a test 
of platelet aggregation by aggregometry is the only diagnostic method for assessing the platelets functions. There are several 
varieties of aggregometry, which differ both in the method of recording the formation of platelet aggregates and in the method 
of preparing platelets for the experiment. In most laboratories, it is customary to conduct aggregometry in platelet-rich plasma 
in the presence of citrate ions. In this case, the concentration of calcium ions in plasma decreases, it prevents the thrombin 
formation and the plasma coagulation. On the other hand, it has long been known that platelet aggregation in response to ADP in 
the presence of calcium ions (in blood plasma collected in heparin or hirudin tubes, also blocking plasma clotting) is reversible: 
after 1-5 minutes after the addition of the activator, the disaggregation begins until the light transmission of the solution (platelet 
concentration) returns to its original level. This phenomenon is called "reversible” platelet aggregation. Reversible aggregation 
(“disaggregation”) is sometimes observed in aggregometry of citrate plasma, especially in pediatric patients. However, it is 
usually not considered normal and is considered a sign of platelet dysfunction. This review considers the known mechanisms 
of disaggregation in the presence or absence of calcium ions in the medium. The role of secondary activation of platelets as a 
potential cause of irreversible aggregation is discussed, as well as possible versions for explaining the results of aggregometry, 
when reversible platelet aggregation is observed.
Key words: aggregometry, reversible aggregation, platelets, calcium, secondary activation of platelets, aspirin, ADP, 
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Для поддержания нормального гемостаза 
(остановки кровотечения в случае поврежде-
ния сосуда) необходимы специализированные 

клетки крови – тромбоциты. Эти клетки способны 
адгезировать к поврежденным тканям и агрегиро-
вать друг с другом, образуя гемостатическую пробку, 
перекрывающую повреждение. Способность тромбо-
цитов к адгезии и агрегации определяется их специ- 
фическими мембранными гликопротеинами, в пер-
вую очередь интегрином αIIbβ3, активирующимся при 
контакте тромбоцита с местом повреждения или при 
появлении растворимых активаторов. Среди актива-
торов тромбоцитов широко известны такие агонисты, 
как АДФ, тромбоксан А2, коллаген, тромбин. Они от-
личаются по механизму действия на тромбоцит и сте-
пени его активации, поэтому для качественной оцен-
ки функциональности тромбоцитов в клинической 
практике исследуют ответ тромбоцитов пациента на 
различные индукторы агрегации [1]. 

Наиболее распространенный в клинической 
практике тест активности тромбоцитов – агрегоме-
трия [1]. Этот тест заключается в регистрации изме-
нения прозрачности суспензии тромбоцитов после 
добавления в нее активатора, вызывающего «сли-
пание» тромбоцитов – их агрегацию, и следователь-
но, увеличение светопропускания суспензии (рису- 
нок 1). Чем быстрее образуются агрегаты, тем 
успешнее активировались тромбоциты. В боль-
шинстве лабораторий тест агрегометрии ставит-
ся в богатой тромбоцитами плазме, полученной из 
цельной крови, взятой на цитрат. При этом в среде 
значительно снижена концентрация свободных ионов 
кальция, что исключает влияние плазменного звена 
свертывания крови на работу тромбоцитов. Типичные 
агрегационные кривые цитратной плазмы имеют не-
обратимый характер, часто – с характерным переги-
бом, обозначающим момент второй волны активации 
тромбоцитов (рисунок 1).

Однако в физиологических условиях агрегация 
тромбоцитов происходит в присутствии 1–2 мМ сво-
бодных ионов кальция (концентрация в плазме крови). 
Чтобы сохранить плазменную концентрацию кальция, 
но не инициировать свертывание плазмы крови при 
ее взятии, необходимо использовать другой анти-
коагулянт, например, гепарин, активирующий анти-
тромбин III, который ингибирует основные ферменты 
свертывания. Альтернатива гепарину, в некоторых 
случаях способному активировать тромбоциты [3], – 
гирудин, прямой ингибитор тромбина. Альтернативой 
гепариновой (гирудиновой) плазме является поста-
новка агрегометрии в суспензии отмытых тромбоци-
тов с добавлением в раствор фибриногена, при этом 
ионный состав раствора можно легко контролировать 
[4]. Интересно, что ответ тромбоцитов в присутствии 
ионов кальция слабее: на слабые индукторы (АДФ, 

серотонин в комбинации с адреналином) наблюдает-
ся обратимая агрегация, как на низкие концентрации 
АДФ (рисунок 1, кривая 1).

В настоящем обзоре рассмотрены известные 
механизмы дезагрегации тромбоцитарных агрегатов 
в присутствии и отсутствие кальция в среде. Обсуж-
дается роль вторичной активации тромбоцитов как 
потенциальной причины необратимой агрегации, а 
также возможные варианты интерпретации результа-
тов агрегометрии, в которой наблюдается обратимая 
агрегация тромбоцитов.

Молекулярные механизмы агрегации тром-
боцитов. Начальный элемент в запуске тромбообра-
зования – адгезия неактивированного тромбоцита к 
коллагену межклеточного матрикса, сначала через 
фактор Виллебранда, это становится возможным  
после повреждения стенок сосуда. Это высокомо-
лекулярные белки, способные многоточечно свя-
зываться со своими рецепторами на поверхности 
тромбоцита. Во всех процессах адгезии и агрегации 
тромбоцитов задействованы трансмембранные ге-
теродимерные рецепторы – интегрины, состоящие 
из двух цепей (α и β) и способные к кластеризации. 
За адгезию (прикрепление) тромбоцита к коллагену 
отвечает рецептор α2β1. Предполагается, что тром-
боциты адгезируют к коллагену за счет данного ре-
цептора, а затем активируются при дополнительном 
связывании коллагена с рецептором гликопротеином 
VI (GPVI). После активации тромбоцита в нем проис-
ходит синтез и секреция дополнительных активато-
ров (АДФ, тромбоксан А2 и др.), которые могут ак-
тивировать соседние тромбоциты. Внешне активация 

Рисунок 1
Характерный агрегационный ответ на активацию АДФ богатой 
тромбоцитами плазмы, взятой на цитрат: 1 – обратимая агрега-
ция на низкие концентрации АДФ; 2 – появление второй волны 
активации; 3 – необратимая агрегация (адаптировано из [2])
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тромбоцита выражается в изменении его формы за 
счет перестройки актинового цитоскелета.

Одно из важнейших следствий активации тром-
боцита – переход специфичных для тромбоцита  
интегринов αIIbβ3 (гликопротеин IIb/IIIa) на мембране в 
активированное состояние. В этом состоянии рецеп-
тор способен связать полипептидную цепь белка фи-
бриногена, через который идет связь двух активиро-
ванных тромбоцитов, образуя «мостик». Связываясь 
друг с другом таким образом, тромбоциты способны 
агрегировать и образовывать устойчивый тромб. 

Интересно, что образующийся в ответ на слабые 
активаторы (АДФ, серотонин) агрегат неустойчив и 
способен самопроизвольно разваливаться на оди-
ночные тромбоциты или агрегаты меньших размеров 
[5]. Примечательно, что данный эффект наблюдает-
ся только при наличии кальция в среде [4]. Этот фе-
номен был обнаружен в тесте агрегометрии.

Диагностика функциональности тромбоци-
тов методом агрегометрии. Тест на агрегацию 
тромбоцитов – широко распространенный и доступ-
ный способ оценки функциональности тромбоцитов, 
но при этом очень важно умение точно трактовать  
полученные в тесте результаты. Существует не-
сколько разновидностей агрегометрии, которые 
отличаются по методу регистрации образования 
тромбоцитарных агрегатов, а также способу под-
готовки тромбоцитов для эксперимента. Наиболее 
распространенным методом регистрации агрегации 
остается турбидиметрический (от англ. turbidity – 
мутность) метод Борна и О’Брайена, основанный на 
изменении светопропускания [1]. В агрегометре луч 
света проходит через кювету с исследуемым образ-
цом (суспензией тромбоцитов) и попадает на реги-
стрирующий фотоэлемент. В начальный момент вре-
мени суспензия тромбоцитов, которая с постоянной 

скоростью перемешивается магнитной мешалкой, 
содержит одиночные тромбоциты в концентрации от 
150 до 400 тыс./мкл. При данных условиях луч света 
рассеивается; интенсивность света, доходящего до 
датчика, принимают за нулевой уровень (рисунок 2). 

При добавлении к тромбоцитам активатора  
(в стандартном тесте агрегометрии это АДФ, тромбин, 
арахидоновая кислота, коллаген, ТХА2) происходит 
образование агрегатов из одиночных тромбоцитов; 
светопропускающая способность суспензии при этом 
растет, так как количество светорассеивающих цен-
тров уменьшается. За максимальный (100%-й) уро-
вень агрегации тромбоцитов принимают светопро-
пускающую способность раствора без тромбоцитов. 
Перед выполнением теста необходимо производить 
калибровку прибора. Для измерения агрегации в бо-
гатой тромбоцитами плазме контролем является бед-
ная тромбоцитами плазма; для отмытых тромбоцитов 
– буферный раствор, в котором они ресуспендиро-
ваны. Для количественного описания агрегации оце-
нивают такие параметры, как максимальный уровень 
светопропускания и максимальная скорость агрега-
ции (изменение уровня светопропускания за период 
времени).

С помощью турбидиметрического метода мож-
но также наблюдать изменение формы тромбоцитов 
по некоторому снижению уровня светопропускания 
непосредственно после добавления агониста. Этот 
эффект хорошо различим для отмытых тромбоци-
тов при активации АДФ в отсутствие фибриногена  
(рисунок 3). Изменение формы при активации наблю-
дается в ответ на все агонисты, кроме адреналина [6]. 

Для регистрации слабых ответов на малые кон-
центрации агонистов или спонтанной активации 
применяется метод флуктуаций светопропускания  
(ФСП метод) [7]. Относительная дисперсия ФСП  

Рисунок 2
Схема исследования агрегации тромбоцитов на оптическом 
агрегометре по методу Борна и О’Брайена [1]
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Рисунок 3
Изменение формы отмытых тромбоцитов в ответ на 5 мкМ АДФ 
в отсутствие фибриногена (собственные данные). Типичный 
результат для здорового донора. Отмывание тромбоцитов от 
белков плазмы проводилось тройным центрифугированием по 
методу, описанному ранее (26). Тромбоциты ресуспендированы 
в буфере Тирода (26) до концентрации 200 тыс./мкл; активатор 
добавлен на 120-й сек эксперимента
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пропорциональна среднему количеству тромбоцитов в 
агрегате. Данный метод, в отличие от турбидиметриче-
ского анализа, чувствителен к маленьким агрегатам, 
состоящим из нескольких тромбоцитов (рисунок 4). 

Используют также импедансный метод, основан-
ный на изменении сопротивления суспензии тром-
боцитов при пропускании через нее электрического 
тока. При опускании в цельную кровь электродов и 
активации тромбоцитов они «налипают» на поверх-
ность электрода, что имитирует гемостатический 
сгусток на поверхности сосудистого повреждения. 
Данный метод считается наиболее приближенным 
к физиологическим условиям [8]. Однако, так как 
механизмы адгезии тромбоцитов к электродам от-
личаются от механизмов адгезии тромбоцитов друг 
к другу, обратимая агрегация в импедансном мето-
де наблюдается крайне редко, поэтому мы не будем 
рассматривать здесь этот метод.

Ответы на различные индукторы агрегации  
в агрегометрии. В тесте агрегации для оценки 
функциональности тромбоцитов одного донора ис-
пользуют сразу несколько агонистов с целью по-
лучения полной картины тромбоцитарного ответа.  
В стандартный набор агонистов для теста входят 
АДФ, тромбин, адреналин, серотонин, коллаген, 
ТХА2, арахидоновая кислота. Каждый из перечислен-
ных агонистов имеет специализированные рецепто-
ры на мембране тромбоцита. 

АДФ – один из основных физиологических ин-
дукторов активации – содержится в плотных грану-

лах, а также выходит из поврежденных эритроцитов 
и других клеток. Он связывается с пуринергически-
ми рецепторами на тромбоците – P2Y1, P2Y12 и P2X1, 
при этом P2X1 мгновенно десенсетизируется (счи-
тается, что в тесте агрегометрии он не работает). 
Специфичным для тромбоцита является ассоцииро-
ванный с Gi-белком рецептор P2Y12; связывание его 
с АДФ приводит к снижению концентрации АМФ в 
тромбоците, тем самым усиливая ответ и стабилизи-
руя агрегаты. Одиночная активация данного рецеп-
тора приводит к слабой активации гликопротеина 
(ГП) IIb/IIIa; изменения формы тромбоцитов в ответ 
на этот рецептор не происходит [9]. P2Y12-индуциро-
ванная активация также запускает фосфоинозитид-
ную сигнализацию, что ведет к частичной агрегации 
тромбоцитов у трансгенных P2Y1-/- мышей. 

P2Y1 – рецептор, ассоциированный с Gq-белком; 
его активация приводит к запуску кальциевой сигна-
лизации в тромбоците, изменению формы, активации 
интегринов и частичному выбросу гранул. Экспери-
менты на трансгенных мышах с увеличенной на 83% 
концентрацией рецептора P2Y1 на мембране тром-
боцита показали, что при увеличении рецепторов 
данного типа в ответ на АДФ наблюдается секреция 
гранул [10]. Это означает, что недостаточная концен-
трация P2Y1 может объяснять слабый ответ тромбо-
цитов на АДФ.

Известно, что через некоторое время после 
активации тромбоцитов АДФ они становятся реф-
рактерными, что увеличивает риск кровоточивости 

Рисунок 4
Оценка агрегации тромбоцитов турбидиметрическим (красная 
кривая) и методом оценки размера (ФСП, см. текст, синяя кри-
вая) (собственные данные). Условия эксперимента аналогичны 
описанным в подписи к рисунку 3. Буфер Тирода дополнен  
200 мкг/мл человеческого фибриногена; активатор (5 мкМ АДФ) 
добавлен на 35-й сек эксперимента
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Рисунок 5
Агрегация тромбоцитов в ответ на 5 мкМ АДФ (собственные  
данные). Богатая тромбоцитами плазма (БТП) получена из  
цельной крови здоровых доноров путем центрифугирования 
(26). Концентрация тромбоцитов доведена до 200 тыс./мкл  
свободной от тромбоцитов плазмой из того же образца крови; 
активатор добавлен на 50-й сек эксперимента
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после операций. Этот эффект связывают с десен-
сетизацией рецептора P2Y1 после его активации. 
Интересно, что P2Y12 при тех же условиях остается 
функциональным [11]. Выявлено, что оба рецептора 
после активации уходят внутрь тромбоцита, однако с 
разным характерным временем и с помощью разных 
механизмов. В результате часть рецепторов P2Y12 

остается на мембране, что обуславливает его функ-
циональность [12]. Оба типа рецептора играют важ-
ную роль в агрегации тромбоцитов [9]. 

АДФ – слабый активатор, в частности, для ин-
дуцирования агрегации АДФ необходимо наличие  
экзогенного фибриногена. В плазме, взятой на ци-
трат, наблюдается необратимая двухволновая агре-
гация, перед которой хорошо различимо изменение 
формы тромбоцита [13]. В суспензии тромбоцитов в 
присутствии в среде ионов кальция в ответ на АДФ 
наблюдается обратимая агрегация тромбоцитов 
(рисунок 5). 

Тромбин – не только ключевой фактор плазмен-
ного каскада свертывания, он способен активиро-
вать тромбоциты через специальные рецепторы на 
поверхности: PAR-1 (protease activated receptors 
– рецепторы, активируемые протеазами), PAR-4,  
ГП Ib-V-IX. PAR-4 вносит ощутимый вклад в активацию 
тромбоцитов в условиях ингибирования и десенсети-
зации PAR-1 – главного высокоафинного рецептора 
[14]. Для эффективной агрегации в ответ на тром-
бин не требуется наличия экзогенного фибриногена, 
так как при сильной активации тромбоциты секрети-
руют значительное количество эндогенного белка.  

Тромбин – сильный активатор, вызывающий необра-
тимую агрегацию с секрецией гранул (рисунок 6). 

Тромбин используется для активации только от-
мытых тромбоцитов, так как в богатой тромбоцитами 
плазме (БТП) присутствует фибриноген – основная 
мишень тромбина в плазменном свертывании. При 
необходимости проведения теста в БТП либо при се-
лективной активации рецепторов тромбина исполь-
зуют TRAP (thrombin receptor activating peptides – 
пептиды, активирующие рецептор тромбина).

Адреналин относится к слабым индукторам 
агрегации. Он действует на альфа-2 адренорецеп-
тор, ассоциированный с Gz-белком, предположитель-
но вызывающим ингибирование аденилат-циклазы.  
В цитратной БТП адреналин вызывает необратимую 
агрегацию [15], однако в БТП с физиологической 
концентрацией кальция агрегации не наблюдается. 
При этом в суспензии отмытых тромбоцитов ответ 
вариабельный. Адреналин напрямую не изменяет 
вязкость внешней мембраны, не влияет на уровень 
внутриклеточного кальция, связывание фибриноге-
на или фосфорилирование белков [15]. Однако при 
добавлении адреналина совместно с другим актива-
тором данные процессы усиливаются. Таким обра-
зом, адреналин чаще используют как модулирующий 
агент, а не самостоятельный активатор. 

Серотонин находится в плотных гранулах тром-
боцитов и высвобождается из них после активации 
сильными агонистами. Он специфичен к 5HT2A-ре-
цепторам и является слабым агонистом, который 
поддерживает ответ остальных индукторов агрега-

Рисунок 6
Агрегация тромбоцитов в цитратной БТП в ответ на 10 мкМ  
TRAP-6 (собственные данные). Экспериментальная постановка 
аналогична описанной в подписи к рисунку 5;  
активатор добавлен на 125-й сек эксперимента
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Рисунок 7
Агрегация тромбоцитов в цитратной БТП в ответ на 5–20 мкМ 
серотонина либо 5–20 нг/мл адреналина (собственные данные). 
Экспериментальная постановка аналогична описанной  
в подписи к рисунку 5; активаторы добавлены до 20-й сек  
эксперимента
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ции. Самостоятельно способен вызывать обратимую 
агрегацию (рисунок 7) [16, 17]. 

Коллагены всех типов локализованы в разных 
слоях сосудистой стенки. Рецепторами служат ГП VI 
и ГП Ib/IIa. Коллагены I и III типов – сильные акти-
ваторы, они стимулируют секрецию гранул и синтез 
ТХА2. Для эффективной агрегации в ответ на колла-
ген не требуется наличия экзогенного фибриногена 
[18, 19]. 

Синтез ТХА2 запускается при кальций-зависи-
мой активации фосфолипазы А2. Его рецептором 
является ТР-рецептор (Thromboxane Prostanoid – 
тромбоксановый простаноидный). В связи с тем что 
ТХА2 – нестабильное короткоживущее соединение, 
в экспериментах используют его стабильный ана-
лог – U46619 либо арахидоновую кислоту, которая 
в тромбоците превращается в ТХА2 под действием 
циклооксигеназы. Данные агонисты считаются силь-
ными и способны вызывать необратимую агрегацию в 
отсутствие экзогенного фибриногена [20, 21]. Мно-
гообразие путей активации обеспечивает большой 
запас прочности для реакции активации и последую-
щей агрегации тромбоцитов. Для полноценной оцен-
ки функциональности клетки в тесте агрегометрии 
необходимо видеть всю картину ответов тромбоцита. 
Важную роль приведенных выше активаторов под-
тверждают эксперименты по агрегометрии в присут-
ствии ингибиторов рецепторов тромбоцита к ним. 

У пациентов, принимающих антагонисты P2Y1, 
P2Y12, ацетилсалициловую кислоту, регистрируют  

подавление агрегации, изменение необратимой агре-
гации на обратимую. Эффект ослабления агрега-
ционной способности используется при назначении  
пациентам комплексного приема лекарств [22, 23]. 
При этом антагонисты рецептора ГП IIb/IIIa полно-
стью подавляют агрегацию тромбоцитов.

Вариации агрегометрии. В большинстве лабо-
раторий агрегометрию смотрят на богатой тромбоци-
тами плазме, взятой на цитрат. Однако в такой поста-
новке, во-первых, присутствуют белки плазменного 
звена свертывания крови, которые могут повлиять на 
активацию тромбоцитов, во-вторых, снижена концен-
трация ионов кальция, необходимых для нормального 
связывания фибриногена с интегринами.

Чтобы исключить влияние составляющих плазмы, 
тромбоциты отмывают от белков плазмы. Наиболее 
распространены два подхода к отмыванию тромбо-
цитов: гель-фильтрация и серия последовательных 
центрифугирований. В первом случае используют 
метод хроматографии на колонке с сефарозой 2В 
[24]. Это позволяет полностью очистить тромбоциты 
от белков плазмы, ассоциированных с ними (фактор 
Виллебранда, фибриноген, факторы свертывания 
плазмы и др.), однако практически всегда приводит 
к небольшой активации тромбоцитов. При втором 
подходе богатая тромбоцитами плазма центрифу-
гируется при пониженном значении pH (6,5), после 
этого осадок ресуспендируется в буферном раство-
ре, содержащем ингибиторы активации тромбоцитов 
(простациклин, апираза и др.), – этот процесс про-

Рисунок 8
Характерный вид агрегатов тромбоцитов в кювете агрегометра [26, адаптировано]: агрегация гирудиновой БТП инициировалась 2 мкМ 
АДФ в начальный момент времени (А); в моменты времени B–D из кюветы забирали 5 мкл суспензии для непосредственного анализа 
на темнопольном микроскопе (B–D); в точке B обычно наблюдались большие агрегаты (диаметром > 100 мкм); в точке С – средние  
(диаметром 20–100 мкм); после полной деагрегации (D) наблюдались отдельные тромбоциты и маленькие агрегаты (диаметром < 10 мкм) 
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исходит 1–2 раза [4]. Однако при отмывании тром-
боцитов даже самым щадящим методом их ответ на 
агрегацию все равно существенно ниже, чем ответ 
БТП на те же концентрации агониста. По-видимому, 
процесс отмывания тромбоцитов вне зависимости от 
используемого протокола влияет на активацию тром-
боцитов [4]. 

Независимо от протокола работы в ответ на АДФ 
в присутствии ионов кальция в среде наблюдается 
обратимая агрегация тромбоцитов. При наблюде-
нии суспензии тромбоцитов под микроскопом было 
подтверждено, что снижение светопропускания со-
ответствует дезагрегации тромбоцитов (рисунок 8). 
Обратимая агрегометрия наблюдается в ответ на та-
кие слабые активаторы, как серотонин, АДФ, либо 
на комплекс адреналин + серотонин в присутствии 
кальция. Считается, что при обратимой агрегации 
не происходит второй волны активации тромбоцитов,  
то есть не идет секреция гранул со вторичными акти-
ваторами и/или не происходит синтеза тромбоксана. 
Роль секреции гранул показана в эксперименте с об-
ратимой агрегацией в ответ на тромбин при ингиби-
ровании АДФ [25]. 

На данный момент существует несколько гипотез 
молекулярного механизма обратимой агрегации [26]. 
Согласно одной из них, в отсутствие ионов кальция 
синтезируется тромбоксан А2, который дополнитель-
но активирует тромбоциты и поддерживает рецепто-
ры ГП IIb/IIIa в активированном состоянии, что не дает 
агрегату развалиться. При наличии кальция в среде 
синтез тромбоксана А2 частично ингибируется, ре-
цепторы не поддерживаются в активированном со-
стоянии, сгусток разваливается на отдельные тром-
боциты [27]. Другая теория основана на том, что у 
ГП IIb/IIIa существует промежуточная конформация, 

с которой фибриноген может связываться обратимо. 
За счет этого при высоких скоростях перемешивания 
суспензии тромбоцитов связи в агрегатах недоста-
точно сильны, и агрегат разваливается на одиночные 
тромбоциты. Третья теория: АДФ перестает поддер-
живать тромбоциты в активированном состоянии, 
так как происходит десенсетизация рецептора P2Y1  
и частично P2Y12 [12]. 

Типичные результаты агрегометрии,  
наблюдаемые при тромбоцитопатиях

Тромбастения Гланцмана – это врожденный 
дефицит или дисфункция гликопротеина IIb/IIIa,  
аутосомно-рецессивное заболевание, которое со-
провождается кровотечениями кожи и слизистых 
оболочек. Агрегационный ответ наблюдается только 
при добавлении высоких доз ристоцетина (рисунки 9, 
10) [28], что подтверждает ключевую роль ГП IIb/IIIa  
в агрегации тромбоцитов.

Синдром Бернара–Сулье – врожденный дефи-
цит или дефект комплекса гликопротеинов Ib/IX/V 
тромбоцитов; наследуется как аутосомно-рецессив-
ный признак с тяжелыми кровотечениями. Агрегация 
тромбоцитов в норме при индукции АДФ, коллагена, 
адреналина и арахидоновой кислоты, но отсутствует 
после добавления ристоцетина (рисунок 10) [28].

Болезнь Виллебранда характеризуется генети-
ческими мутациями, приводящими к количественным 
и/или качественным изменениям фактора Вилле-
бранда и угнетению реакций тромбоцитов, зависящих 
от взаимодействий с этим белком. При данном забо-
левании рекомендуется проведение импедансной 
агрегометрии с ристоцетином [8]. 

Дефекты секреции могут быть обусловлены 
либо дефицитом тромбоцитарных гранул, либо де-
фектом в сигнальном пути, регулирующем секрецию 
и агрегацию тромбоцитов. Дефект плотных гранул 
наблюдается при синдромах Чедиака–Хигаси, Гер-
манского–Пудлака. Агрегационный ответ снижает-
ся в ответ на АДФ, адреналин и коллаген, при этом 
агрегация с ристоцетином в норме [8]. При дефици-
те α-гранул («синдром серых тромбоцитов»), когда 
α-гранулы отсутствуют или их число снижено, на-
рушена коллаген-индуцированная агрегация. При 
дефекте α-гранул нарушен белковый состав этих 
гранул и снижена адреналин-индуцированная агре-
гация [29]. На рисунке 10 видно, что при нарушениях 
секреции гранул необратимая агрегация сменяется 
на обратимую в ответ на АДФ и арахидоновую кис-
лоту, значит, обратимая агрегация сигнализирует об 
отсутствии вторичной активации тромбоцитов.

Агрегометрия – тест, чувствительный к началь-
ной концентрации тромбоцитов; агрегационный ответ 
пропорционально возрастает при увеличении кон-
центрации тромбоцитов [30], поэтому при проведении 

Рисунок 9
Отсутствие агрегационного ответа на АДФ у пациента с тромба-
стенией Гланцмана (ТГ) по сравнению со здоровым донором [2]
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Рисунок 10
Типичные кривые агрегометрии в цитратной плазме в ответ на индукторы агрегации у пациентов с различными заболеваниями  
(по оси ординат – светопропускание; по оси абсцисс – время) [28])
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теста у пациентов с тромбоцитозом рекомендуется 
разбавлять богатую тромбоцитами плазму до стан-
дартных значений. При тромбоцитопении ответ на все 
индукторы агрегации снижен [31]. При сильном сни-
жении концентрации тромбоцитов (менее 100 тыс. 
клеток в 1 мкл) агрегационная кривая уже не досто-
верна; рекомендуется оценивать агрегацию по сред-
нему размеру агрегатов (ФСП метод) с помощью та-
ких агрегометров, как Биола [32]. 

При исследовании приобретенных тромбоцито-
патий у детей 3–14 лет выявлено снижение степени 
агрегации по сравнению со взрослыми пациентами:  
в тестах с АДФ снижение наблюдалось у 70% детей;  
в тестах с адреналином – у 80%. При этом у 60% де-
тей выявили комбинированные нарушения. При ис-
пользовании в качестве индуктора агрегации ристо-
цетина показатель степени агрегации был в пределах 
нормы [33]. У здоровых детей не выявлено различий 
в агрегации цитратной богатой тромбоцитами плаз-
мы в зависимости от возраста, однако нам известно 
только одно подобное сообщение; необходимо прове-
сти сравнение с данными из других лабораторий [34]. 

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основе анализа агрегационного ответа тром-
боцитов у пациентов с различными заболеваниями 
можно сделать предположение о механизмах обра-

тимой агрегации тромбоцитов. Дезагрегация тром-
боцитов с течением времени наблюдается при отсут-
ствии вторичной активации тромбоцитов, а также в 
присутствии аспирина либо при лечении аспирином. 
Таким образом, выявляется зависимость необрати-
мой, устойчивой агрегации тромбоцитов от синтеза 
тромбоксана А2. В присутствии ионов кальция в от-
вет на АДФ и серотонин в комбинации с адреналином 
всегда наблюдается обратимая агрегация, это гово-
рит о том, что синтез тромбоксана А2 в присутствии 
ионов кальция подавлен. 

Исследование механизмов обратимой агрегации 
важно для оценки получаемых данных агрегации у 
пациентов, по результатам которых можно предполо-
жить дефекты в пути синтеза тромбоксана А2 и вто-
ричной активации тромбоцитов.
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