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Лечение и профилактика сердечно�сосудистых
  (ССЗ) и цереброваскулярных заболеваний

(ЦВЗ) в настоящее время невозможны без четкого
представления о механизмах тромбообразования
и основных этапах клеточной коагуляции. В основе
клинических проявлений многообразной сосудис�
той патологии лежит общий анатомический субстрат
в виде нарушения микроциркуляции, дисфункции
эндотелия сосудов, хронического воспаления и по�
вреждения атеросклеротических бляшек, что ведет
к развитию внутрисосудистого тромбообразования
[4, 38]. Известно, что кровяные пластинки первы�
ми реагируют на изменения внутрисосудистого го�

меостаза, запуская коагуляционный каскад и со�
ставляя основу формирования тромба [15, 20].

В многочисленных исследованиях предпринима�
ются попытки выявить патогенетические механиз�
мы активации тромбоцитов при сердечно�сосудис�
той и цереброваскулярной патологии [39, 44]. По�
казано, что процессы хронического воспаления,
заключающиеся в активации макрофагов, цитоки�
нов, хемокинов, матричной металлопротеиназы
[22], высокие плазменные концентрации холесте�
рина [42], увеличение продукции тромбоксана [49]
приводят к усилению активности тромбоцитов, об�
разованию микроагрегатов в сосудах, нарушению

микроциркуляции и разви�
тию ишемии.

Тромбоциты представля�
ют собой безъядерные сфе�
рические клетки крови диа�
метром 2�4 мкм, образую�
щиеся путем фрагментации
цитоплазмы мегакариоци�
тов, основными функциями
которых являются адгезия и
агрегация [3]. Циркулирую�
щие кровяные пластинки в
нормальных условиях не
взаимодействуют с внутрен�
ней поверхностью крове�
носного сосуда, которая вы�
стлана атромбогенным сло�
ем эндотелиальных клеток,
а также с другими формен�
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Рисунок 1.Рисунок 1.Рисунок 1.Рисунок 1.Рисунок 1. Схема импедансной агрегометрии в цельной крови (по Jarvis G. E.,
2004 с изменениями)
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ными элементами крови. Однако повреждение со�
судистой стенки при различных патологических со�
стояниях ведет к экспонированию в просвет сосуда
компонентов субэндотелия, что запускает реакции,
протекающие в тромбоцитах и приводящие к раз�
витию их универсального ответа на действие любо�
го повреждающего агента – агрегации. Механизм
этого процесса достаточно сложен, однако извест�
но, что в процессе активации тромбоцитов происхо�
дят изменения конформационной структуры гли�
копротеиновых рецепторов IIb/IIIa и Ib�V�IХ, приво�
дящие к открыванию участка связывания высоко�
молекулярных лигандов, главными из которых яв�
ляются фибриноген и фактор Виллебранда. Фибри�
ноген имеет симметричную структуру и может взаи�
модействовать одновременно с двумя рецептора�
ми на поверхности соседних активированных тром�
боцитов, образуя своего рода «мостики». Нити фиб�
рина стабилизируют тромбоцитарный агрегат, что
приводит к формированию полноценного тромба, а
фактор Виллебранда обеспечивает прочную фикса�
цию кровяных пластинок к субэндотелиальным
структурам, в результате чего образуется тромб [3].

Нарушения сосудисто�тромбоцитарного гемоста�
за в клинико�лабораторной практике оценивают
путем определения агрегационных свойств тромбо�
цитов [14, 32]. На сегодняшний день изучение фун�
кциональной активности тромбоцитов методом аг�
регатометрии является «золотым стандартом» ди�
агностики. Чаще всего для исследования агрегации
тромбоцитов применяется световая агрегометрия
по методу Борна [10]. Однако он имеет свои недо�
статки: длительная пробоподготовка, высокие не�
физиологические дозы индукторов. Настоящим про�
рывом в области исследования агрегационной ак�
тивности тромбоцитов стала импедансная техноло�
гия в цельной крови [30, 40].

В 1980 году исследователи Cardinal D.C. и Flower
R.J. впервые использовали электрическое сопро�
тивление для изучения агрегации тромбоцитов в
цельной крови [12]. Они передавали электрический
сигнал (50 кГц, 100 мВ) на платиновые электроды,
находящиеся на расстоянии 5 мм друг от друга.
Микротоки, протекающие в данном электродном
блоке, при погружении его в цельную кровь изме�
рялись и фиксировались, демонстрируя изменение
импеданса (сопротивления).     Первоначальный кон�
такт электродов с образцом крови приводил к об�
разованию на них монослоя тромбоцитов. Затем
при добавлении агонистов происходило усиление
процесса агрегации на электродах и увеличение
тромбоцитарного слоя, что приводило к характер�
ным изменениям электрических свойств системы
(рисунок 1).

Затем в 1984 году Ingerman�Wojenski C.M. и Silver
M.J. продолжили исследования и в некотором роде
оптимизировали методику импедансной агрегомет�
рии [24]. Они установили, что в отличие от оптичес�
кой агрегометрии, метод электронного импеданса
позволяет измерять агрегацию в гемолизирован�
ных, иктеричных и липемичных образцах крови, а

также не ведет к потере тромбоцитов большого
объема при центрифугировании [9].

При проведении исследования тромбоцитарной
агрегации обычно применяют изотонические ра�
створы для предотвращения гемолиза, а добавле�
ние агонистов проводят в маленьких объемах отно�
сительно образца для обеспечения конечной кон�
центрации, которая позволяет определить нормаль�
ный ответ тромбоцитов, а также выявить его нару�
шения [26].

Исследования последних десятилетий демонст�
рируют повышение функциональной активности
тромбоцитов у больных с ССЗ, в том числе в остром
периоде ишемического инсульта (ИИ) [1, 41].

Оригинальные работы Grauholt R. с соавт. пока�
зали, что у пациентов с нестабильной стенокардией
и острым инфарктом миокарда (ИМ) наблюдается
повышенная агрегационная активность тромбоци�
тов по сравнению с пациентами со стабильной сте�
нокардией и практически здоровыми донора�
ми[21].

В трех проспективных исследованиях акценти�
руется внимание на том, что уровень агрегации
тромбоцитов является прогностическим показате�
лем при ССЗ, так как обнаружена взаимосвязь
между повышением количества тромбоцитов и их
агрегационной способности с увеличением леталь�
ности при ишемической болезни сердца [17, 31,
46].

Японскими учеными Miyamoto S. с соавт. изуча�
лось состояние агрегации тромбоцитов при неста�
бильной стенокардии в динамике лечения [34]. У
пациентов наблюдалась гиперагрегация тромбоци�
тов, которая незначительно уменьшалась после ста�
билизации клинической симптоматики в процессе
лечения, что свидетельствует о необходимости про�
ведения постоянной антиагрегантной терапии при
данном заболевании.

В ряде работ, посвященных данной теме, изуче�
но влияние дополнительных факторов на активность
тромбоцитов у больных с ССЗ. Так, в работе Sturm
M.J. с соавт. отмечается повышение агрегационной
активности тромбоцитов у больных с атеросклеро�
зом сосудов, что усугубляется при курении [45].

Diodati J.G. с соавт. оценивали активацию тром�
боцитов при увеличении скорости коронарного кро�
вотока у больных с атеросклерозом, которое про�
исходит в результате значительного (>50%) суже�
ния эпикардиальных коронарных артерий [16]. Вы�
явлено, что в данном случае тромбоциты находятся
в активизированном состоянии и легко агрегируют.

Изучение агрегационной активности тромбоци�
тов проводится как с использованием различных
индукторов�агонистов (АДФ, коллаген и т.д.), так и
без них – исследование спонтанной агрегации.

В ряде работ гиперагрегационное состояния
тромбоцитов описывается как «синдром липких
тромбоцитов», который выявлялся при применении
низких доз индукторов (0,25 мкмоль/л АДФ и 0,5
мкмоль/л адреналина) у больных с нестабильной
стенокардией, инсультом [18, 35].
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В исследовании Abbate R. с соавт. у пациентов с

ССЗ оценивалась спонтанная и коллаген�индуциро�
ванная агрегация тромбоцитов в цельной крови. У
данной категории больных диагностировали повы�
шение агрегации тромбоцитов при применении им�
педансной агрегометрии [6].

В обзорной статье «Тромбоциты и инфаркт моз�
га» авторы отмечают, что большинство научных ис�
следований, посвященных проблеме изучения фун�
кциональной активности тромбоцитов с применени�
ем импедансной агрегатометрии, проводились у
пациентов с сердечно�сосудистой патологией [43].

Работы японских ученых показали прямую кор�
реляционную связь между размером очага инфар�
кта у больных с острым ишемическим инсультом и
агрегацией тромбоцитов, которая оценивалась име�
дансным методом [47].

По данным R. Joseph et al. (1999) у пациентов с
ИИ до лечения наблюдалось усиление реакции выс�
вобождения тромбоцитов и гиперагрегация тромбо�
цитов, регистрируемой путем импедансной агрега�
тометрии. Комбинация аспирина с дипиридамолом
приводила к снижению секреции плотных гранул
тромбоцитов и агрегации тромбоцитов [27].

Учитывая ключевую роль активации сосудисто�
тромбоцитарного звена гемостаза в тромбо�и ате�
рогенезе, стратегическим направлением в профи�
лактике и лечении сосудистых заболеваний ишеми�
ческого генеза является антитромботическая тера�
пия. В метаанализе 287 исследований, включавших
145 тыс. пациентов, установлено, что антиагреган�
ты существенно (на 25%) снижают риск ишемичес�
ких сосудистых событий, вероятность острого ИИ –
на 25%, нефатального острого ИМ – на 34%, сосу�
дистой смерти – на 15%. В подгруппы, наиболее
выигравшие от терапии, вошли больные с ИМ или
ИИ в анамнезе [7]. Несомненно, что тактика адек�
ватного выбора антитромбоцитарного препарата
должна базироваться на индивидуальной оценке
функциональной активности тромбоцитов [23].

Актуальными на данный момент являются иссле�
дования, посвященные изучению феномена резис�
тентности к антиагрегантным препаратам. В каче�
стве антиагрегантов при ССЗ и ЦВЗ наиболее часто
применяют ацетилсалициловую кислоту (АСК) и
клопидогрель [8, 11]. По данным разных авторов,
от 8 до 60% пациентов нечувствительны к действию
данных препаратов [19, 48], что может приводить к
тромботическим осложнениям у пациентов с ССЗ
даже на фоне длительного приема антиагрегантов
[13, 33]. Так, в исследовании Sane D.C. с соавт у 88
пациентов с сердечной недостаточностью, принима�
ющих аспирин в дозе 325 мг/день более 1 месяца,
устойчивость к аспирину выявлена в 55 % случаев
[39].

Для изучения резистентности к антиагрегантам
можно использовать различные методы. В иссле�
довании Lordkipanidze M. с соавт. не обнаружено
корреляционной зависимости между результатами,
полученными при тестировании 6 методов исследо�
вания функциональной активности тромбоцитов,

среди которых агрегометрия в цельной крови вы�
являла резистентность у 18% больных со стенокар�
дией [29].

По данным Li J.B. с соавт. частота выявления ус�
тойчивости тромбоцитов к аспирину зависит от ме�
тодики исследования [28]. Так, при использовании
в качестве агониста агрегации коллагена в конеч�
ной концентрации 1 мкг/мл резистентность к АСК
наблюдали у 36,5 % пациентов, при применении
коллагена в концентрации 2 мкг/мл�у 49,0 % чел.,
АДФ 5 мкмоль/л – у 64,4% чел., АДФ 10 мкмоль/л�
у 64,4 % обследованных. В работе Ivandic B.T. с со�
авт. показано, что в сравнении с арахидоновой кис�
лотой коллаген лучше идентифицировал нечувстви�
тельные образцы цельной крови пациентов со сте�
нокардией, которые принимали аспирин (15 %) или
клопидогрель (10 %), что позволило исследовате�
лям сделать вывод о пользе импедансной агрего�
метрии в изучении и идентификации устойчивости
пациентов к антиагрегантам [25].

В публикуемых работах обсуждаются возможные
механизмы резистентности к АСК, обусловленные
низкой биодоступностью (неадекватная доза пре�
парата, плохая абсорбция в кишечнике), функцио�
нальным состоянием тромбоцитов, единичными
нуклеотидными полиморфизмами, взаимодействи�
ем кровяных пластинок с другими клетками крови
и иными причинами (курение, гиперхолестерине�
мия, физическая нагрузка, стресс и др.) [45, 36].

Таким образом, определение функциональной
активности тромбоцитов в цельной крови представ�
ляет собой современный способ диагностики тром�
бофилических состояний у пациентов с сердечно�
сосудистыми и цереброваскулярными заболевани�
ями. Метод импедансной агрегатометрии позволя�
ет проводить индивидуальный подбор вида антиаг�
реганта и его дозы, выявление резистентности к
препарату и осуществлять контроль за антиагреган�
тной терапией.
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Атеросклероз, являющийся основной причи�
  ной сердечно�сосудистой и цереброваску�

лярной заболеваемости и смертности в развитых
странах, представляет собой мультифакторное за�
болевание. Гипотеза о том, что инфекционные аген�
ты могут принимать участие в патогенезе атероск�
леротических изменений, появилась более столе�
тия назад [47]. Предположение об ассоциации ин�
фекций и атеросклероза имеет под собой вполне
рациональную основу, поскольку известно, что про�
цесс развития атеросклеротических изменений со�
судистой стенки включает в себя хроническое вя�
лотекущее воспаление [44]. Более того, установле�
но, что маркеры воспаления (С�реактивный белок,
фибриноген, провоспалительные цитокины, раство�
римые молекулы клеточной адгезии) являются пре�
дикторами острой сердечно�сосудистой патологии.

Атеросклероз является патологией, развиваю�
щейся в определенной мере дискретно, т.е. с чере�
дованием периодов обострения и ремиссии, поэто�
му инфекции – будь то острые реинфекции или обо�
стрение хронического латентно текущего инфекци�
онного процесса�могут приводить к периодическим

обострениям атеросклероза сосудов. Вследствие
этого инфекционные заболевания, как острые, так
и хронические могут значительно повышать риск
острой цереброваскулярной патологии. Так, ряд ис�
следований по типу «случай�контроль» подтвержда�
ют, что острые инфекции, в т.ч. респираторные бак�
териальной или вирусной природы, повышают риск
острой церебральной ишемии независимо от тра�
диционных факторов риска (ФР) сосудистой пато�
логии (отношение шансов по различным данным
составляет 2,9�14,5) [12]. Необходимо заметить, что
острые инфекции как ФР инсульта имеют наиболь�
шее значение для пациентов молодого возраста
[29]. Хронические инфекции также могут играть роль
в патогенезе атеросклероза и острых нарушений
мозгового кровообращения (ОНМК) [5].

В мировой литературе постоянно возрастает ко�
личество данных, свидетельствующих о том, что не�
которые инфекционные возбудители являются фак�
торами, способствующими развитию атеросклеро�
за и острой цереброваскулярной патологии (глав�
ным образом, ишемической). К ним относятся, в
частности, стоматологические инфекции (главным


