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Закрытие коронарных артерий вследствие образования окклюзирующего тромба является основной
причиной развития острого инфаркта миокарда. Основными компонентами образующегося тромба
являются нити фибрина и клетки крови. Установлено, что в начальный период образования тромба его
основными клеточными компонентами являются активированные тромбоциты, которые быстро
стабилизируются волокнами фибрина со снижением удельной доли тромбоцитов в тромбе с течением
времени. Формирование окклюзирующих тромбов сильно зависит от адгезивных свойств тромбоцитов
и их быстрой реакции на стимулы, возникающие в пораженной сосудистой стенке. Этот обзор освещает
роль мембранного фенотипа тромбоцитов в патофизиологии инфаркта миокарда. При описании
фенотипа тромбоцитов мы остановились на количественных и качественных характеристиках
поверхностного белкового состава мембран, наиболее важных для участия тромбоцитов в процессах
свертывания крови, воспалительных реакциях и процессах заживления тканей после повреждения.
Среди этих белков можно выделить гликопротеиновые рецепторы и интегрины (гликопротеин Ib,
гликопротеин VI, интегрин IIb 3 и т. д.), прокоагулянтные белки (анионные фосфолипиды, факторы
свертывания), молекулы клеточной адгезии (фибриноген, фактор Виллебранда, селектины и т. д.),
хемокины (SDF-1) и некоторые мембранно-связанные провоспалительные белки (мСРБ).
В заключение мы представим несколько новых клинических исследований, в которых рассматривается
прогностическая ценность некоторых мембранно-связанных белков при острых коронарных синдромах
для выявления пациентов с высоким риском развития коронарных событий.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: инфаркт миокарда; атеросклероз; фенотип тромбоцитов.
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Coronary artery occlusion due to thrombosis is the main cause of myocardial infarction. Thrombus consists of fib-
rin and blood cells. It is known that in the initiation of clot formation mainly take part activated platelets, which
further are stabilized with fibrin. Formation of occluding thrombus is dependent on platelet adhesion and platelet
rate response to vessel wall damage. This review is focused on membrane phenotype of platelets in pathogenesis
of myocardial infarction. We paid attention to quantitative and qualitative characteristics of surface protein com-
position of membranes, which are important to thrombosis, inflammation  and wound healing. We focused on gly-
coprotein (GP) receptors (GPIb, GP VI, integrin IIb 3), procoagulant proteins, etc. In conclusion we overview
several recent studies, devoted to predictive value of membrane-associated proteins for acute coronary syndromes
and high-risk patients identification.   
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Введение. 
Тромбоциты: их роль в гемостазе, 

воспалении и восстановлении тканей 

Тромбоциты – это небольшие, диамет-

ром 2–4 мкм, циркулирующие в кровотоке

безъядерные клеточные элементы, играю-

щие важнейшую роль в процессах гемостаза

и тромбоза. Тромбоциты образуются в кост-

ном мозге при фрагментации своих пред-

шественников мегакариоцитов [1]. Из од-

ного мегакариоцита образуется до 10 тысяч

тромбоцитов. Продолжительность жизни

циркулирующих тромбоцитов составляет

5–9 дней, затем происходит их утилизация

ретикулоэндотелиальными клетками селе-

зенки и печени.

Когда в результате внутрисосудистого

вмешательства или разрыва нестабильной

атеросклеротической бляшки происходит

повреждение стенки сосуда, циркулирую-

щие тромбоциты первыми из всех клеточ-

ных элементов связываются с субэндоте-

лиальным матриксом, формируя тромб.

Накопление тромбоцитов в местах повреж-

дения стенки сосуда определяется разви-

тием специфических взаимодействий:

тромбоцит – стенка сосуда (адгезия), тром-

боцит – тромбоцит (агрегация) и тромбо-

цит – лейкоцит (агглютинация), которые

регулируются целым рядом поверхностных

и растворимых белков. Так, например, ад-

гезия тромбоцитов к коллагеновому мат-

риксу стенки сосуда опосредуется взаимо-

действием гликопротеинового комплекса

Ib-IX-V (GPIb-IX-V), гликопротеина VI

(GPVI) и интегрина альфа2бета1 ( 2 1),

которые находятся на поверхности тром-

боцитов, с фактором вон Виллебранда

(vWF) и коллагеном со стороны повреж-

денной стенки сосуда [2]. Адгезия тромбо-

цитов к экспрессируемому в зоне повреж-

дения субэндотелиальному внеклеточному

матриксу считается начальным этапом, ко-

торый запускает активацию тромбоцитов.

В последующем активированные тромбо-

циты формируют площадки для дальней-

шего пополнения места повреждения

тромбоцитами и лейкоцитами [3]. Высво-

бождение и/или продукция клетками в ме-

сте повреждения растворимых агонистов

(АДФ, тромбоксан A2, тромбоцит-активи-

рующий фактор, адреналин, серотонин

и т. д.), усиливая активацию тромбоцитов,

способствуют дальнейшему накоплению

клеток. Далее, накапливаясь в зоне по-

вреждения, активированные тромбоциты

оказываются способными не только участ-

вовать в развитии тромба, но и иницииро-

вать и/или ускорять воспалительные про-

цессы в стенке сосуда [4]. 

Неактивированные тромбоциты прояв-

ляют очень слабую прокоагулянтную ак-

тивность и не имеют на своей поверхности

прокоагулянтных фосфолипидов. Эти фо-

сфолипиды располагаются на внутренней

поверхности мембраны и начинают экс-

прессироваться на поверхности активиро-

ванных тромбоцитов благодаря особому

механизму. H. Hemker et al. назвали этот

процесс «флип-флоп». При активации

тромбоцитов прокоагулянтные фосфоли-

пиды (в основном фосфатидилсерины)

путем «флип-флопа» переносятся с внут-

ренней поверхности на наружную. Так ин-

тактные тромбоциты становятся прокоа-

гулянтными. Факторы свертывания связы-

ваются с прокоагулянтными липидами,

приводя к активации фактора Х и форми-

рованию комплекса протромбиназы [5]. 

Помимо очевидной роли в гемостазе

и тромбозе, тромбоциты имеют важное

значение в развитии атеросклероза, аллер-

гии, ревматоидного артрита и даже рака.

Установлено, что благодаря способности

к высвобождению антимикробных пепти-

дов и экспрессии паттерн-распознающих

рецепторов тромбоциты являются также

и специализированными клетками врож-

денного иммунитета, и модуляторами вос-

палительного ответа [6–9]. 

При атеросклерозе путем взаимодейст-

вия с циркулирующими лейкоцитами

и клетками-предшественниками тромбо-

циты способствуют привлечению к месту

повреждения клеток воспаления. Одним из
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проявлений усиления таких межклеточных

взаимодействий при атеросклерозе являет-

ся образование и появление в кровотоке

тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов

[10]. Появление в кровотоке тромбоцитар-

но-лейкоцитарных агрегатов способствует

развитию локального воспаления через

стимуляцию ролинга и последующего за-

хвата лейкоцитов сосудистой стенкой.

Тромбоциты, экспрессируя на своей по-

верхности белки клеточной адгезии, в ос-

новном P-селектин, поддерживают при-

вязку и ролинг лейкоцитов в местах

повреждения. Такое межклеточное взаимо-

действие уменьшает скорость движения

лейкоцитов вдоль поверхности стенки со-

суда, позволяя им крепко адгезировать

и впоследствии трансмигрировать в стенку

сосуда [11]. Высокий уровень в крови ос-

теонектин-положительных ядросодержа-

щих клеток, несущих на своей поверхности

тромбоцитарный антиген CD41, может яв-

ляться независимым показателем наличия

у пациента стенозирующих атеросклероти-

ческих поражений сосудов артериального

русла [12]. Появление в периферической

крови у пациентов с ишемической болез-

нью сердца большого количества лейкоци-

тарно-тромбоцитарных комплексов может

являться как важным компонентом сис-

темного воспаления, так и одним из путей

индуцирования воспалительных процессов

в стенке сосуда, которые могут приводить

к дальнейшему развитию атеросклеротиче-

ского повреждения и атеротромбозу [13].

Кроме того, было показано, что при ост-

рых коронарных синдромах тромбоцитар-

но-лейкоцитарные агрегаты появляются

в кровотоке значительно раньше, чем из-

меняются стандартные показатели актив-

ности/активации тромбоцитов или рутин-

ные маркеры некроза миокарда, например

такие, как CK-MB или тропонин [14]. 

Еще одна сторона активного участия

тромбоцитов в воспалительных реакциях

отражается в их способности регулировать

хоуминг клеток-предшественников в места

повреждения тканей. Первоначально счи-

талось, что эндотелиальные и гладкомы-

шечные клетки вновь формируемой стенки

сосудов (в том числе неоинтимы) форми-

руются исключительно из близлежащих

клеток стенки сосуда, которые мигрируют

в места повреждения и там пролифериру-

ют. Однако более поздние работы доказали

участие в ремоделировании и восстановле-

нии поврежденных участков стенки сосуда

клеток-предшественников костно-мозго-

вого происхождения [15]. При этом важ-

ным этапом реакции организма на повреж-

дение является направленная миграция

костно-мозговых стволовых клеток-пред-

шественников в поврежденные ткани.

Способность стволовых клеток к направ-

ленной миграции в «родной» орган или

в область повреждения обусловлена специ-

фическими биохимическими сигналами,

исходящими из «нужной» области [16]. Од-

ним из наиболее изученных сигналов для

направленного хоуминга стволовых клеток

является белок SDF-1 (stromal-derived fac-

tor-1), который продуцируется стромаль-

ными клетками костного мозга и «удержи-

вает» стволовые клетки в своей стволовой

нише. Оказалось, что при взаимодействии

с поврежденной тканью активированные

тромбоциты экспрессируют на своей по-

верхности и секретируют SDF-1, создавая

таким образом первоначальный градиент

этого хемокина в местах повреждения

стенки сосуда. Этим обусловливается один

из основных механизмов хоуминга клеток-

предшественников костно-мозгового про-

исхождения в места повреждения, напри-

мер, при формировании в этих зонах при-

стеночного тромба [17]. Таким образом,

тромбоциты активно участвуют в создании

ниш для хоуминга и последующей направ-

ленной дифференцировке захваченных

в места повреждений стволовых клеток-

предшественников. Следовательно, тром-

боциты способны активно участвовать не

только в развитии тромботических реак-

ций и воспалительных процессов в стенке

сосуда, но и в регенерации поврежденных

участков стенки сосуда [18–20].
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Фенотип тромбоцитов

При описании фенотипа тромбоцитов

необходимо рассмотреть количественные

и качественные характеристики поверх-

ностного состава мембран (мембранный

фенотип), наиболее важные для участия

тромбоцитов в процессах свертывания

крови, иммунных реакциях и процессах

заживления тканей после повреждения.

Модификационная изменчивость мемб-

ранного фенотипа тромбоцитов, которая

определяется отклонениями от нативной,

неактивированной формы, имеет ряд осо-

бенностей. В отличие от большинства кле-

ток тромбоциты не содержат ядра, и, таким

образом, они не в состоянии адаптировать-

ся к изменению внешних условий, активи-

руя синтез собственных белков. Тем не ме-

нее существуют некоторые доказательства

возможности остаточного синтеза белков

посредством матричной РНК (мРНК), по-

лученной клетками от мегакариоцитов

[21]. Показано, что сохраняя родительскую

мРНК, тромбоциты продолжают содер-

жать структуры, необходимые для синтеза

белка. При этом синтез белков изменяется

в ответ на активацию тромбоцитов, а син-

тезируемые белки могут менять как фено-

тип, так и функциональную активность

тромбоцитов [22, 23].

Мембранный фенотип тромбоцитов

в первую очередь определяется многооб-

разными трансмембранными рецепторами,

количество и состояние которых определя-

ет большинство функциональных проявле-

ний клеток. К ним относят множество ин-

тегринов ( IIb 3, 2 1, 5 1, 6 1, V 3),

лейцин-богатых повторных рецепторов

(гликопротеиновый комплекс Ib-IX-V,

Толл-подобные рецепторы), трансмемб-

ранных рецепторов, сопряженных с G-про-

теином (PAR-1 и PAR-4 тромбиновые ре-

цепторы, P2Y1 и P2Y12 АДФ-рецепторы,

TP and TP тромбоксан А2-рецепторы),

протеинов, принадлежащих к суперсемей-

ству иммуноглобулинов (Glycoprotein VI,

Fc RIIA), C-тип лектиновых рецепторов

(P-селектин), тирозинкиназных рецепто-

ров (тромбопоэтиновый рецептор, Gas-6,

эфрины и Eph-киназы) и различные ти-

пы других рецепторов (CD63, CD36, P-се-

лектин лиганд 1, TNF и т. д.). Многие из

этих рецепторов обнаруживаются на дру-

гих типах клеток, но есть и уникальные ре-

цепторы, экспрессируемые исключительно

на поверхности тромбоцитов. Большинст-

во из этих рецепторов имеют важное значе-

ние в проявлении гемостатической функ-

ции тромбоцитов, обеспечивая специфи-

ческое взаимодействие и специфический

функциональный ответ на воздействие

адгезивных белков сосудистой стенки

и/или специфический ответ на раствори-

мые гуморальные активаторы. Кроме того,

появляется все больше сообщений о том,

что ряд рецепторов оказываются вовле-

ченными в менее изученные реакции

тромбоцитов, например такие, как участие

в воспалительных и иммунологичесих ре-

акциях или метастазировании раковых

клеток [2, 8].

Среди тромбоцитарных рецепторов на-

иболее изученным является гликопротеи-

новый комплекс IIb-IIIa (интегрин

IIb 3). Интегрин IIb 3 экспрессируется

исключительно на тромбоцитах и является

одним из главных тромбоцитарных рецеп-

торов с 50–80 тыс. копий на тромбоцит.

Этот мембранный белковый комплекс по-

стоянно присутствует на плазматической

мембране, но в процессе активации тром-

боцитов он претерпевает конформацион-

ные изменения, которые могут быть заре-

гистрированы с помощью моноклональ-

ных антител, специфически узнающих

неактивированную и активированную или

оккупированную лигандом (фибриноге-

ном) конформации рецептора. Еще один

мембранный гликопротеиновый комплекс

Ib-IX-V имеет примерно 50 тыс. копий на

тромбоците и является вторым из наиболее

часто встречающихся рецепторов тромбоци-

тов. Гликопротеиновый комплекс Ib-IX-V

также постоянно присутствует на плазмати-

ческой мембране тромбоцитов и является
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ответственным за взаимодействие с vWF

[2]. Гликопротеин VI (GPVI) – член супер-

семейства иммуноглобулинов, экспресси-

руемый также исключительно на тромбо-

цитах, служит главным сигнальным рецеп-

тором для коллагена, взаимодействие

с которым приводит к активации IIb 3-

интегрина и формированию тромбоцитар-

ного тромба [24]. GPVI-опосредованные

взаимодействия с коллагеном сильно зави-

сят от количества рецепторов, экспресси-

руемых на тромбоцитах. На поверхности

тромбоцита располагается около 3000 ко-

пий GPVI, уменьшение экспрессии моле-

кулы до 500 приводит к нарушению связы-

вания с коллагеном и к умеренному риску

кровотечения [25, 26]. В модельных экспе-

риментах с адгезией тромбоцитов на кол-

лагене было показано, что GPVI имеет

важное значение для формирования боль-

ших тромбоцитарных агрегатов. Однако

у пациентов или мышей с дефицитом GPVI

не наблюдается серьезных кровотечений.

Это говорит о том, что подавление GPVI

может ингибировать формирование тром-

ба, не повышая при этом значительно риск

кровотечения [27].

В альфа-гранулах содержатся как экс-

прессируемые на поверхности мембранно-

связанные белки, так и растворимые

белки, высвобождаемые во внеклеточное

пространство. Большинство мембранно-

связанных белков также располагаются на

поверхности неактивированной плазмати-

ческой мембраны. Эти белки включают не-

которые интегрины, рецепторы семейства

иммуноглобулинов, лейцин-богатые по-

вторные рецепторы и другие рецепторы

[28–30]. Тем не менее не все мембранно-

связанные белки, находящиеся в -грану-

лах, обнаруживаются на поверхности неак-

тивированных тромбоцитов (SDF-1, P-се-

лектин, CD107a, CD109) [28]. Ряд белков,

которые в покоящихся тромбоцитах лока-

лизованы исключительно во внутрикле-

точных гранулах, например Р-селектин,

появляются на поверхности тромбоцитов

только при их активации. Перераспределе-

ние таких белков связано с активационно-

зависимым экзоцитозом гранул и слияни-

ем их мембран с плазматической мембра-

ной тромбоцита. Таким образом, обнару-

жение Р-селектина и других аналогичных

белков гранулярных мембран на поверхно-

сти тромбоцитов является специфическим

показателем активации тромбоцитов. 

Еще один способ изменения мембран-

ного фенотипа заключается в том, что

клетки способны расширять свои ограни-

ченные возможности по синтезу специфи-

ческих белков, получая их через захват

циркулирующих в кровотоке микрочастиц

(микровезикул), которые продуцируются

клетками других типов [31, 32]. Циркули-

рующие микрочастицы – это небольшие

фрагменты мембран, высвобождаемые при

активации и/или апоптозе клеток, включая

тромбоциты, лейкоциты и эндотелиальные

клетки. Происхождение микрочастиц оп-

ределяется по антигенам родительской

клетки. Взаимодействие лейкоцитарных

микрочастиц с тромбоцитами было проде-

монстрировано в экспериментах при помо-

щи иммунной электронной микроскопии

и цитофлоуметрии [33–35]. Все микрочас-

тицы обладают прокоагулянтной активно-

стью, так как содержат на своей поверхно-

сти анионные фосфолипиды – субстрат

для процессов тромбообразования. Такой

механизм обмена специфическими белка-

ми через синтез и захват клетками микро-

частиц может являться эффективным ин-

струментом для координации различных

стадий сложных клеточных реакций, на-

пример таких, как развитие атеротромбоза

или иммунный ответ организма. При этом

за счет захвата микрочастиц, произведен-

ных при активации других типов клеток,

тромбоциты будут изменять не только свои

функциональные характеристики, но так-

же и свой текущий поверхностный мемб-

ранный фенотип.

Активация тромбоцитов связана с про-

цессом «флип-флопа» (см. выше). Этот

процесс сопровождается переносом ани-

онных фофолипидов с внутренней поверх-
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ности на наружную, что приводит к увели-

чению поверхности этих фософолипидов

на мембране клетки с 2 до 12%. Появление

анионных фосфолипидов на поверхности

тромбоцитов может быть определено при

окраске тромбоцитов на аннексин, спе-

цифический лиганд для аминофосфоли-

пидов [36]. Появление анионных фосфо-

липидов на тромбоцитах обеспечивает

формирование поверхности для тромбо-

образования в месте повреждения [37],

а также влияет на мембранный фенотип

тромбоцитов. 

Роль фенотипа тромбоцитов 
в патофизиологии инфаркта миокарда

Быстрое закрытие коронарных артерий

вследствие образования окклюзирующего

тромба является основной причиной раз-

вития острого инфаркта миокарда (ОИМ).

Исследование состава тромба, образующе-

гося при окклюзии коронарных артерий

у пациентов с ОИМ, показывает, что ос-

новными компонентами образующегося

тромба являются нити фибрина и клеточ-

ные элементы крови, однако клеточный

состав окклюзирующего тромба сильно зави-

сит от времени ишемии. В первые 1–3 часа

после наступления ОИМ фибриновые ни-

ти являются главным компонентом тром-

ба, составляя 48,4±21% от объема тромба.

Тромбоциты, эритроциты и лейкоциты

вместе формируют оставшийся клеточный

объем. При этом количество тромбоцитов

в «свежем» тромбе оказывается наиболь-

шим, достигая 24,9±23% от общего объема

тромба. Со временем количество фибрино-

вых нитей возрастает до 66,9±9%, а коли-

чество тромбоцитов падает до 9,1±6% че-

рез 6 ч после ишемии [38]. Роль активации

тромбоцитов в патогенезе окклюзирую-

щего процесса подчеркивается и тем на-

блюдением, что количество тромбоцитов

в образующемся тромбе положительно

коррелирует с уровнем экспрессии транс-

мембранного гликопротеина CD40 – ли-

ганда, высвобождаемого из активирован-

ных тромбоцитов (r=0,40; p=0,02) [38, 39].

Эти результаты подтверждаются исследо-

ваниями в экспериментах на животных,

в которых были изучены ранние стадии

формирования тромбов сразу после по-

вреждения сосудистой стенки, когда пер-

вичный тромб состоит практически из

одних активированных тромбоцитов, ко-

торые быстро стабилизируются нитями

фибрина, с последующим постепенным

уменьшением количества тромбоцитов

в тромбе [40, 41].

Таким образом, первичное взаимодей-

ствие тромбоцитов с поврежденной стен-

кой сосуда является пусковым моментом,

который инициирует накопление тромбо-

цитов в месте повреждения. Последующее

формирование окклюзирующего тромба

в большой степени зависит как от адгезив-

ных свойств тромбоцитов, так и от способ-

ности тромбоцитов быстро реагировать на

активирующие стимулы, появляющиеся

в месте повреждения [42]. Эти свойства

тромбоцитов определяются их мембран-

ным фенотипом, который может быть оха-

рактеризован теми трансмембранными ре-

цепторами, которые ответственны за адге-

зию и активацию тромбоцитов в условиях

потока. Исследования показывают, что

взаимодействие присутствующего на по-

верхности обнаженного субэндотелия фак-

тора Виллебранда с рецепторным глико-

протеиновым комплексом Ib-IX-V на

поверхности тромбоцитов является на-

чальным этапом взаимодействия, который

определяет замедление тромбоцитов в мес-

те повреждения [43]. Дальнейшее взаимо-

действие белков адгезии c интегрином

IIb 3 на поверхности тромбоцитов уже

приводит к захвату клеток. S. Massberg

et al. показали, что подавление тромбо-

цитарного гликопротеина Ib значительно

ингибирует оба процесса. В то же время

ингибирование интегрина IIb 3 только

частично влияет на «скольжение» тромбо-

цитов, однако практически полностью

препятствует плотному прикреплению

тромбоцитов к сосудистой стенке [44]. По-

следующая активация прикрепленных

Фундаментальная кардиология

53



к поверхности тромбоцитов определяется

уже гликопротеином VI (GPVI) – еще

одним специфическим гликопротеином

тромбоцитов, от которого зависит взаимо-

действие тромбоцитов с фибриллами кол-

лагена. 

Взаимосвязь различных функциональ-

ных реакций тромбоцитов с количеством

соответствующих белков на мембране

тромбоцитов была продемонстрирована

для гликопротеинового комплекса IIb-IIIa

(интегрин IIb 3) [45], гликопротеина Ib

[46] и гликопротеина VI [47]. Таким обра-

зом, количество этих белков и их комплек-

сов на поверхности тромбоцита может

быть важным показателем реактивности

тромбоцитов. В первую очередь важно, что

количество этих белков на поверхности

тромбоцитов может значительно варьиро-

ваться как у здоровых добровольцев, так

и у пациентов с сердечно-сосудистыми за-

болеваниями – примерно в два раза для

гликопротеинового комплекса IIb-IIIa

и гликопротеина Ib [48, 49] и в пять раз для

гликопротеина VI [50]. Однако различий

в количестве гликопротеинового комплек-

са IIb-IIIa и гликопротеина Ib на поверхно-

сти тромбоцитов между больными и здоро-

выми добровольцами в случае острого ин-

фаркта миокарда обнаружено не было [51].

Тем не менее для гликопротеина VI такие

различия при остром коронарном синдро-

ме обнаружены были [52]. Более того, было

показано, что ингибирование этого глико-

протеина уменьшает прогрессирование

атеросклероза в экспериментальных моде-

лях [53].

Гистологические исследования тромбов

из окклюзированных коронарных артерий

у пациентов с острым инфарктом миокар-

да показывают, что в зоне окклюзии повы-

шается уровень микрочастиц, которые не-

сут на своей поверхности тканевой фактор

(ТФ). Повышение уровня ТФ-позитивных

микрочастиц в окклюзированной коронар-

ной артерии у пациентов с инфарктом

миокарда предполагает их участие в про-

цессе атеротромбоза [54, 55]. Установлено

образование таких микрочастиц активиро-

ванными лейкоцитами, но механизм акку-

муляции в окклюзирующем тромбе не ясен

[56]. Потенциально, поступление может

быть опосредовано тромбоцитами. Ранее

в своей работе мы оценивали наличие

тромбоцитов, несущих на своей поверхно-

сти лейкоцитарный маркер CD45, в крови

у пациентов при остром инфаркте миокар-

да. Было обнаружено, что фракция CD45-

позитивных тромбоцитов значительно вы-

ше у пациентов в первые сутки и увеличи-

вается в дальнейшем на 8–10-й день после

инфаркта миокарда [57]. Мы предположи-

ли, что тромбоциты могут приобретать ТФ

путем связывания лейкоцитарных микро-

частиц. Данное предположение было под-

тверждено в экспериментальных моделях

in vitro при совместной инкубации тромбо-

цитов и микрочастиц, выделенных из ак-

тивированных гранулоцитов. Таким обра-

зом, появление на поверхности тромбоци-

тов ТФ может сопровождать развитие

острого коронарного синдрома. 

Еще одним белком, появление которого

на поверхности тромбоцитов может актив-

но воздействовать на развитие инфаркта

миокарда, является С-реактивный белок

(СРБ). Было выяснено, что СРБ является

не только маркером, но и потенциально

активным участником воспалительного

процесса. Недавние исследования показа-

ли, что СРБ существует по крайней мере

в двух конформациях: циркулирующий

растворимый нативный пентамер (пСРБ)

и малорастворимый мономер (мСРБ). Бы-

ло показано, что мСРБ формируется при

диссоциации пСРБ, которая происходит

на поверхности мембран  [58]. Физиологи-

чески важный механизм диссоциации про-

тивовоспалительного пСРБ активирован-

ными тромбоцитами и отложения провос-

палительного мСРБ в воспаленных тканях

был выявлен совсем недавно [59]. В. Molins

et al. показали, что диссоциация циркули-

рующего в крови пСРБ в мСРБ происходит

на растущем тромбе и что вновь сформиро-

ванные мСРБ индуцируют дальнейший
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рост тромба. Кроме того, в противополож-

ность пСРБ, мСРБ способствует актива-

ции и агрегации тромбоцитов [60]. Опреде-

ление микрочастиц, содержащих провос-

палительный мСРБ, в крови пациентов

с инфарктом микарда подтвердило гипоте-

зу о том, что диссоциация циркулирующе-

го в крови пСРБ катализируется активиро-

ванными мембранами тромбоцитов, со-

держащими лизофосфолипиды [61]. Эти

данные показывают, что мСРБ, который

образуется при диссоциации из пСРБ на

поверхности активированных тромбоци-

тов, может способствововать развитию ате-

ротромботических осложнений у пациен-

тов с острым коронарным синдромом,

поддерживая местное воспаление. 

Хемокин SDF-1 экспрессируется на по-

верхности активированных тромбоцитов

и способствует привлечению и «аресту»

стволовых клеток костного мозга на адге-

зированных к внеклеточному матриксу

тромбоцитах [62]. В экспериментальных

исследованиях экспрессия SDF-1 в бога-

том тромбоцитами тромбе выявлялась на

30-й минуте после повреждения сосудис-

той стенки [17]. Позднее в клинических

исследованиях была показана повышенная

экспрессия SDF-1 на поверхности цирку-

лирующих тромбоцитов у пациентов с ост-

рым коронарным синдромом по сравне-

нию с пациентами со стабильной стено-

кардией напряжения [63].

Клиническое значение 
фенотипа тромбоцитов 

у пациентов с инфарктом миокарда 

Роль тромбоцитов в атерогенезе и пато-

генезе инфаркта миокарда до конца оста-

ется не ясной, и изучение различных функ-

ций тромбоцитов в течении ИБС является

важной частью многих клинических иссле-

дований. В настоящее время существует

несколько методов исследования, позволя-

ющих измерить реактивность и функцию

тромбоцитов, а также оценить эффектив-

ность антиагрегантной терапии. Исследо-

вание активности тромбоцитов может

стать эффективным способом оценки рис-

ка кровотечения и тромбоза в случае агрес-

сивной антиагрегантной терапии при ост-

ром коронарном синдроме [64]. Высокая

активность тромбоцитов рассматривается

как фактор риска у пациентов с инфарктом

миокарда. Повышение риска, ассоцииро-

ванное с высокой активностью, было про-

демонстрировано для различных методов

исследования функции тромбоцитов [65].

Многие исследователи старались опреде-

лить наилучший метод для мониторирова-

ния активности тромбоцитов, определения

терапевтического «окна» и оптимальный

уровень активности тромбоцитов, при ко-

тором риск кровотечения и ишемических

осложнений был бы минимальным. Одна-

ко большинство методов показали слабую

корреляцию между уровнем активности

тромбоцитов и риском ишемических собы-

тий и не могли предсказать неблагоприят-

ные сердечно-сосудистые события [66]. 

Тесты по оценке агрегации тромбоцитов

в настоящее время в клинической практике

наиболее часто применяются. В то же время

являющаяся одним из таких тестов оценка

фенотипа тромбоцитов наименее исследо-

вана. Тем не менее все новые клинические

данные указывают, что детерминирован-

ность экспрессии некоторых мембранных

протеинов на поверхности тромбоцитов

может быть использована в клинической

практике как дополнительный ранний

маркер при стратификации риска сердеч-

но-сосудистых осложнений. Мы уделим

внимание описанию нескольких новых

клинических исследований, которые оце-

нивали предсказательную ценность двух

разных мембранно-ассоциированных бел-

ков для выявления групп пациентов высо-

кого риска развития коронарных событий

при остром коронарном синдроме.

В первом исследовании предсказатель-

ную ценность уровня поверхностного гли-

копротеина VI тромбоцитов определяли в

группе больных с симптомным течением

ИБС для выделения пациентов высокого

риска коронарных событий. Была обследо-
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вана группа из 1003 пациентов, у которых

экспрессия тромбоцитами гликопротеина

VI исследовалась с помощью проточной

цитофлюорометрии. У пациентов с острым

коронарным синдромом (n = 485) был

обнаружен значительно более высокий

уровень поверхностной экспрессии этого

белка тромбоцитами, чем у пациентов со

стабильной стенокардией (n=518). Логис-

тический регрессионный анализ показал,

что повышенный уровень экспрессии

тромбоцитами гликопротеина VI может яв-

ляться биомаркером острого коронарного

синдрома независимо от таких маркеров,

как тропонин и MB-креатинкиназа. Более

того, у пациентов с повышенным уровнем

гликопротеина VI установлен высокий ос-

таточный уровень агрегации тромбоцитов

на фоне двойной антиагрегантной терапии

в сравнении с пациентами с низким уров-

нем экспрессии этого белка [67]. 

На следующем этапе эта группа исследо-

вателей изучила реультаты лечения 1004 пла-

новых пациентов со стенокардией в про-

спективном дизайне. У 416 (41,4%) из этих

пациентов был выявлен острый коронар-

ный синдром, у 233 (23,2%) – стабильная

стенокардия, а у 355 (35,4%) пациентов –

наличие загрудинных болей некоронарной

природы. У пациентов с острым коронар-

ным синдромом уровень экспрессии тром-

боцитами гликопротеина VI был значи-

тельно выше, чем у больных со стабильной

стенокардией и у пациентов с болями не-

коронарной природы. Более того, пациен-

ты с повышенным уровнем экспрессии

этого белка имели худший прогноз клини-

ческого исхода, в который входили ин-

фаркт миокарда, инсульт и кардиоваску-

лярная смерть в течение трех месяцев на-

блюдения [68]. И наконец, в последнем

проспективном исследовании, в которое

были включены 2213 пациентов со стено-

кардией, анализ выживаемости методом

Каплана–Мейера показал, что бессобы-

тийная выживаемость у пациентов с низ-

ким уровнем гликопротеина VI была зна-

чительно выше, чем у пациентов с высо-

ким уровнем этого белка на поверхности

тромбоцитов [69].

Еще один поверхностный белок тром-

боцитов, который был изучен в крупном

клиническом исследовании, – SDF-1.

Экспрессия тромбоцитами этого белка по-

вышается во время ишемических событий,

и это может иметь важное значение для

привлечения стволовых клеток в места по-

вреждения для последующего восстановле-

ния тканей и неоваскуляризации. В про-

спективное исследование были включены

1000 пациентов, которых доставили с за-

грудинной болью в отделение неотложной

кардиологии. Уровни экспрессии глико-

протеина I и SDF-1 на поверхности тром-

боцитов у этих пациентов исследовали

с помощью проточной цитофлюоромет-

рии. Обнаружено, что у пациентов с ост-

рым коронарным синдромом значительно

более высокий уровень экспрессии тром-

боцитами SDF-1, чем у пациентов со ста-

бильной стенокардией и загрудинными бо-

лями из-за других причин. Логистический

регрессионный анализ показал, что повы-

шенная экспрессия тромбоцитами SDF-1

значимо ассоциировалась с острым коро-

нарным синдромом [70].

Заключение 

Тромбоциты являются весьма сложны-

ми клетками, которые «наполнены» актив-

ными молекулами и метаболитами различ-

ной природы и способны при активации

быстро изменять свой нативный фенотип.

Установлено, что повышенная активность

тромбоцитов у пациентов с острым коро-

нарным синдромом может вносить вклад

в атеротромбоз и развитие воспалительных

реакций. При этом негативное влияние

тромбоцитов может быть уменьшено с по-

мощью антитромбоцитарной терапии,

воздействующей на протромботические

и провоспалительные характеристики тром-

боцитов. Эти характеристики в значитель-

ной степени определяются фенотипом

тромбоцитов, который может быть описан

экспрессией на поверхности клетки раз-
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личных типов мембранно-связанных бел-

ков. Среди этих белков можно выделить

гликопротеиновые рецепторы и интегри-

ны (гликопротеин Ib, гликопротеин VI,

интегрин IIb 3 и т. д.), прокоагулянтные

белки (анионные фосфолипиды, факторы

свертывания), молекулы клеточной адге-

зии (фибриноген, фактор Виллебранда,

селектины и т. д.), хемокины (SDF-1) и не-

которые мембранно-связанные провоспа-

лительные белки (мСРБ). Мембранно-свя-

занные белки, которые участвуют и/или

регулируют процессы тромбообразования

и воспаления, в перспективе могут ока-

заться идеальными маркерами функцио-

нального статуса тромбоцитов, отражаю-

щими роль тромбоцитов в развитии нега-

тивных процессов при остром коронарном

синдроме. Исследования показывают, что

первыми претендентами на эту роль могут

быть гликопротеин VI и SDF-1. Однако

в настоящее время описание фенотипа

тромбоцита требует проведения довольно

сложного исследования, которое включает

как использование дорогостоящего обору-

дования (обычно цитофлюориметра), так

и привлечение высококвалифицированно-

го персонала.  

Несмотря на перечисленные сложнос-

ти, определение у конкретного пациента

набора мембранно-связанных белков, уро-

вень которых жестко ассоциирован с про-

гнозом заболевания и может реально по-

мочь врачу в диагностике и индивидуаль-

ном подборе лекарственного средства,

возможно проводить уже сейчас, но в огра-

ниченном масштабе. Первоначально опре-

деление фенотипических характеристик

тромбоцитов может быть использовано для

уточнения диагноза или в комбинации

с известными биомаркерами. Широкое

распространение таких технологий потре-

бует создания простых и одновременно ин-

формативных методик и устройств, кото-

рые в режиме прикроватной диагностики

(point-of-care testing) позволяли бы мони-

торировать состояние клеточной активно-

сти без привлечения высококвалифициро-

ванного персонала. Одновременно это по-

требует валидации новых методик через

проведение большого числа клинических

исследований. Тем не менее научные и экс-

периментальные предпосылки для созда-

ния таких методик уже имеются.    
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