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Традиционно роль тромбоцитов в патогенезе острого коронарного синдрома (ОКС), как полагают, со-

стоит в образовании тромба при разрыве атеросклеротических бляшек. Формирование лейкоцитарно-

тромбоцитарных комплексов (ЛТК) может быть связующим звеном между тромбообразованием и вос-

палением в процессе активации тромбоцитов при ОКС. Хотя повышение уровня агрегатов лейкоцитов

с тромбоцитами при ОКС описано ранее, вклад комплексообразования в прогрессирование атероскле-

роза и дестабилизацию бляшек неясен. Также неизвестно, представляет ли собой формирование ЛТК

системное явление, или играет локальную роль в патогенезе местного интракоронарного воспаления

при ОКС, а также являются ли агрегаты в периферической крови комплексами лейкоцитов с тромбоци-

тами или с тромбоцитарными везикулами. В настоящем обзоре представлены механизмы образования

ЛТК, методы определения лейкоцитарно-тромбоцитарных агрегатов в периферической крови, а также

влияние терапии на формирование и стабильность ЛТК.
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Traditionally, the role of platelets in the pathogenesis of acute coronary syndrome (ACS), as suggested, is the

thrombus formation at the site of an atherosclerotic plaque rupture. Formation of leukocyte-platelet complexes

(LTC) can be a link between inflammation and thrombosis in the process of platelet activation in ACS. Although

the increase in leukocyte aggregates with platelets in ACS was described earlier, the contribution of complex for-

mation in the progression of atherosclerosis and plaque destabilization is unclear. It is also unknown whether the

formation of LTC is a systemic phenomenon or plays a role in the pathogenesis of the local intracoronary inflam-

mation in ACS. Also it is unclear whether leukocyte aggregates detected in peripheral blood are complexes with

platelets or with platelet-derived extracellular vesicles. This review presents the mechanisms of formation of LTC,

methods for determination of leukocyte-platelet aggregates in the peripheral blood, and the impact of treatment

on the formation and stability of the LTC.
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Выявление комплексов лейкоцитов
с тромбоцитарными экстраклеточными

везикулами. Парадоксальная экспрессия
CD45 и тканевого фактора

активированными тромбоцитами

Известно, что активированные тромбо-

циты образуют экстраклеточные везикулы

(ЭВ), которые несут на своей поверхности

антигены, специфичные для тромбоцитов,

такие как: CD42b, CD41/СD61 и P-selectin

(CD62P) [1, 2]. Хотя тромбоцитарные ЭВ

(ТЭВ) могут вырабатываться и у здоровых

лиц, повышенный уровень ТЭВ выявляют

при хронических воспалительных заболе-

ваниях, таких как: ревматоидный артрит,

системная красная волчанка и атероскле-

роз, а также при инфекциях и в 1-е сутки

острого коронарного синдрома (ОКС)

[3–5]. Повышенные уровни эндотелиаль-

ных ЭВ коррелируют с функцией эндоте-

лия у пациентов с сахарным диабетом 2-го

типа [6]. 

Тромбоциты путем межклеточной ком-

муникации с лейкоцитами через ЭВ при-

нимают участие в регуляции тромбообра-

зования, ангиогенеза, воспаления и атеро-

генеза [7]. В частности, ТЭВ способны

доставлять хемокин RANTES (CCL5) эн-

дотелиальным клеткам, способствуя при-

влечению моноцитов в субэндотелий [8].

Описано два принципиально различных

метода доставки содержимого ЭВ (белки,

микро-РНК) к клеткам-мишеням: слияние

с плазматической мембраной и рецептор-

опосредованная передача сигнала [9]. Было

показано, что ЭВ, связанные с моноцитом,

могут поглощаться в течение 30–60 мин,

что выявляли по снижению интенсивности

экспрессии CD42b в моноцитарно-тром-

боциарных комплексах (МТК) [10]. Счита-

ется, что этот процесс играет важную роль

в передаче сигнала между клетками на рас-

стоянии.

В нескольких исследованиях была про-

демонстрирована способность ТЭВ связы-

ваться с гранулоцитами, моноцитами

и лимфоцитами, образуя лейкоцитарно-

везикулярные комплексы (ЛВК) [7, 9, 11].

T. Granja et al. разработали и использова-

ли в клинике цитометрический метод оп-

ределения лейкоцитарно-тромбоцитарных

комплексов, а также тромбоцитарных ЭВ

и активированных тромбоцитов на основа-

нии размера и экспрессии специфических

маркеров [12].

В единичных исследованиях предпри-

нимались попытки определить количество

тромбоцитов, агрегировавших с лейкоци-

том. Z. Xiao, P. Théroux использовали меди-

ану интенсивности флюоресценции (МИФ)

CD42a [13]. Они выявили, что в необрабо-

танной агонистами цельной крови содер-

жится примерно 15% МТК, имеющих

в своем составе до 3 тромбоцитов на 1 мо-

ноцит. С.L. Box et al. также разработали

элегантный метод определения количества

тромбоцитов в комплексе с одним моноци-

том при воздействии различных агонистов

[14]. В их работе, напротив, было показано,

что в цельной неактивированной крови

с низким уровнем напряжения сдвига об-

разуется примерно 4% МТК, содержащих

менее 1 тромбоцита в своем составе. Коли-

чество молекул CD42b (на основании ме-

дианы интенсивности флюоресценции,

МИФ), определяемых в комплексе с моно-

цитом, меньше, чем содержащееся на по-

верхности тромбоцита, что может быть

обусловлено потерей этого маркера с мем-

браны активированного тромбоцита, а так-

же тем, что в комплексе с моноцитом уча-

ствуют ТЭВ. По данным Z. Xiao, P. Théroux

в цельной крови, активированной АДФ,

количество МТК возрастает до 45%, и

тромбоцитарная нагрузка увеличивается

до 4 тромбоцитов на 1 моноцит [13]. Вновь

данные C.L. Box для активированной аде-

нозиндифосфатом (АДФ) цельной крови

противоречат этим выводам, так как МИФ

маркера CD42a в комплексе с моноцитом

не достигает уровня экспрессии этого мар-

кера на поверхности покоящегося тромбо-

цита. Вероятно, здесь играют роль условия

проведения эксперимента: Z. Xiao, P. Thé-

roux инкубировали кровь с активатором
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в статических условиях, что увеличивало

количество МТК, тогда как C.L. Box разра-

ботала метод активации тромбоцитов при

перемешивании в кювете коагулометра.

В работе З. Габбасова и соавт. было по-

казано, что одновременно с увеличением

хемилюминесценции богатой тромбоцита-

ми плазмы у пациентов в острой фазе ин-

фаркта миокарда выявлялись тромбоциты,

несущие на своей поверхности лейкоци-

тарный антиген CD45 [15]. По-видимому,

активированные тромбоциты получили

этот антиген в процессе межклеточного

взаимодействия с лейкоцитами или при

помощи лейкоцитарных экстраклеточных

везикул.

M. Brambilla et al. описали 5-кратное

повышение уровня циркулирующих МТК,

содержащих тканевой фактор (ТФ), у па-

циентов с нестабильной стенокардией по

сравнению с контрольной группой [16].

При анализе мРНК, выделенной из бога-

той тромбоцитами плазмы, в группе неста-

бильной стенокардии отмечалось повыше-

ние экспрессии ТФ. Однако, как было убе-

дительно показано в работе B. O/ sterud,

J.O. Olsen, активированные тромбоциты

в свободной от лейкоцитов культуре не

экспрессируют ТФ [17]. Таким образом,

активация и запуск коагуляционного кас-

када тромбоцитами происходит только по-

сле получения ими ТФ от моноцитов или

эндотелиальных клеток при межклеточном

взаимодействии или путем везикулярного

транспорта. В патофизиологических усло-

виях нагруженные ТФ экстраклеточные

везикулы выделяются активированными

моноцитами/эндотелием и, связываясь

с активированными тромбоцитами, появ-

ляются на богатых фосфатидилсерином

участках плазматической мембраны тром-

боцитов, приводя к усилению их тромбо-

генности [18].

В то же время обратный путь передачи

ТФ от активированных тромбоцитов к мо-

ноцитам описан в работе T. Scholz et al.

[19]. Это явление подтверждается при на-

блюдении за пациентами с синдромом

Скотта, у которых нарушено образование

тромбоцитарных экстраклеточных вези-

кул, что приводит к замедлению процесса

свертывания крови [20].

Лейкоцитарно-тромбоцитарные
и лейкоцитарно-везикулярные
комплексы при атеросклерозе

и остром коронарном синдроме

Первое исследование, описывающее

связь между лейкоцитарно-тромбоцитар-

ными комплексами (ЛТК) и атеросклеро-

зом, было опубликовано I. Ott et al. в 1996 г.

[21]. Было показано, что у пациентов с не-

стабильной стенокардией отмечается по-

вышенный уровень нейтрофильно-тромбо-

цитарных агрегатов по сравнению с сопос-

тавимой группой пациентов со стабильной

стенокардией. В дальнейшем, в несколь-

ких исследованиях выявлена ассоциация

распространенности тромбоза с повышен-

ным уровнем лейкоцитарно-тромбоци-

тарных взаимодействий при острой сер-

дечно-сосудистой патологии. В несколь-

ких клинических исследованиях выявляли

повышенные уровни МТК у пациентов

с ишемической болезнью сердца [13,

22–24] (см. таблицу). 

В экспериментальных работах удаление

нейтрофилов или тромбоцитов способст-

вовало уменьшению размеров атероскле-

ротического поражения у мышей, склонных

к развитию атеросклероза. Также процессы

адгезии и инфильтрации нейтрофилами

субэндотелия были опосредованы тромбо-

цитарным хемокином CCL5/RANTES [8].

Гетеротипические лейкоцитарно-тромбо-

цитарные агрегаты накапливаются в мес-

тах образования тромбов и способствуют

развитию острых сосудистых событий.

Несмотря на то что образование ЛТК

при ОКС продемонстрировано более 15 лет

назад, роль тромбоцитарно-клеточных

комплексов в патогенезе ОКС остается не-

ясной. Является ли повышенное комплек-

сообразование с активированными тром-

боцитами системной реакцией, или имеет

место интракоронарное образование ЛТК,
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Примечание. АКШ – аортокоронарное шунтирование; ИБС – ишемическая болезнь сердца; КСХ – коронарный синдром Х;
НТК – нейтрофильно-тромбоцитарные комплексы; НС – нестабильная стенокардия; ОИМ – острый инфаркт миокарда;
ОКС – острый коронарный синдром; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.

Клинические исследования лейкоцитарно-тромбоцитарных агрегатов
при сердечно-сосудистых заболеваниях и ассоциированных состояниях

Заболевание
Тип тромбоцитарно-

клеточного комплекса
Результаты Год

Нестабильная стенокардия НТК 4,4-кратное повышение уровня НТК у пациентов
с нестабильной стенокардией по сравнению
с группой стабильной стенокардии. НТК содержа-
ли повышенный уровень CD11b, маркера актива-
ции нейтрофилов [21]

1996

Стабильная стенокардия
после ЧКВ

ЛТК У пациентов с повышенным уровнем ЛТК после
ЧКВ в отдаленном периоде чаще возникали ОИМ,
НС, рестеноз стента, необходимость проведения
АКШ [24]

1996

Стабильная стенокардия МТК 2,5-кратное повышение МТК по сравнению с конт-
рольной группой. При добавлении агонистов
АДФ или TRAP уровень МТК возрастал [23]

1998

Коронарный синдром Х
(до и после физической
нагрузки)

МТК Реактивность тромбоцитов и повышенные уровни
МТК определялись у пациентов с КСХ в покое
по сравнению со здоровыми добровольцами. По-
сле инкубации с аденозином или после физичес-
кой нагрузки у пациентов с КСХ индуцированная
агонистами реактивность тромбоцитов и уровни
МТК снижалась [25]

2009

Острый коронарный
синдром

МТК, НТК 2-кратное повышение МТК и НТК при ОКС по
сравнению с группой здоровых добровольцев.
Снижение уровня МТК и НТК через 24 ч после
приема клопидогрела [13]

2004

Ишемический инсульт МТК, НТК Положительная корреляция между долей CD62P-
экспрессирующих лейкоцитов и долей НТК и МТК
в острой фазе, а также с долей ЛТК в восстанови-
тельной фазе ишемического инсульта [27]

2004

Атеросклероз
периферических артерий

МТК Снижение экспрессии CD62P на тромбоцитах
и Mac-1 на моноцитах и количества МТК и sICAM-1
на терапии клопидогрелом [28]

2003

Хроническая болезнь почек
(после трансплантации
почки) 

ЛТК Снижение уровней pCD40L, pCD62P, PAC-1, CD11b,
sCD40L, меньше ЛТК на терапии клопидогрелом
(4 нед) [29]

2005

Сахарный диабет 2-го типа
(без ИБС)

ЛТК Снижение ЛТК, тромбоцитарного CD62P и sRANTES.
Без влияния на уровни pCD154 и sCD40L и E-се-
лектин на терапии клопидогрелом (28 дней) [30]

2006

Сахарный диабет, ИБС НТК Повышение НТК на 50% у женщин, болеющих
диабетом с ИБС, по сравнению с женщинами без
ИБС. У женщин с диабетом значительно повышен
уровень НТК после активации тромбоцитов по
сравнению с мужчинами-диабетиками [31]

2003

Гиперлипидемия МТК, НТК МТК в 4 раза выше и НТК в 2,5 раза выше у паци-
ентов с гиперлипидемией, чем у здоровых добро-
вольцев [32]

2005

Острый инфаркт миокарда МТК GPIIb/IIIa-блокатор абциксимаб уменьшал МТК
и снижал экспрессию Mac-1 на моноцитах [26]

1999

2-кратное повышение МТК у пациентов с ОИМ
по сравнению с НС и контрольной группой. Ран-
няя детекция комплексов (через 4 ч от развития
болей) у пациентов с нормальным уровнем креа-
тинфосфокиназы МВ [22]

2001



приводящее к активации моноцитов, экс-

прессии тканевого фактора и локальному

воспалению, – неизвестно. Однако ЛТК

могут быть связующим звеном между

тромбоцитарным и клеточным воспалени-

ем при ОКС [33]. Впервые повышенные

уровни МТК при ОКС описала группа ис-

следователей в 2001 г. [22]. Среди пациен-

тов, поступивших в кардиореанимацию

с загрудинной болью, у больных с диагнос-

тированным острым инфарктом миокарда

уровень МТК был 11,6 ± 11,4%, тогда как

у пациентов с нестабильной стенокарди-

ей – 6,4 ± 3,6%.

У пациентов с ОКС не только повыша-

ется общее количество МТК, но и выявля-

ется повышение популяции комплексов,

содержащих ТФ, по сравнению с пациен-

тами со стабильной стенокардией и кон-

трольной группой [16]. В работе J. Wang

et al. повышенные уровни циркулирующих

МТК у пациентов с ОКС коррелировали

с повышением интерлейкина-6 (IL-6) и

растворимого Р-селектина [34].

Также ЛТК были предложены в качест-

ве надежного и чувствительного маркера

протромботического состояния у пациен-

тов со стабильной стенокардией и распро-

страненным атеросклерозом [23]. При

исследовании способности различных суб-

популяций моноцитов образовывать ком-

плексы с тромбоцитами у пациентов со

стабильной стенокардией достоверных

различий не было найдено [35]. Также до-

стоверно повышенные уровни МТК выяв-

ляются в острой стадии ишемического ин-

сульта по сравнению с контрольными

группами [27]. Повышенные уровни МТК

и лиганда CD40 показали высокую прогно-

стическую значимость неблагоприятного

клинического исхода у пациентов с ише-

мическим инсультом [36]. Повышенную

реактивность тромбоцитов и образование

ЛТК также наблюдали при симптоматиче-

ском атеросклерозе сонных артерий [37].

Таким образом, данные клинических

и экспериментальных исследований ука-

зывают на важную, но до сих пор не выяс-

ненную роль тромбоцитарно-лейкоцитар-

ных взаимодействий при атеротромбозе.

Влияние терапии на лейкоцитарно-
тромбоцитарные комплексы

Широкое распространение тромбоци-

тарно-лейкоцитарных комплексов в пато-

генезе различных заболеваний предполага-

ет разработку и стандартизацию методов их

детекции для диагностики и лечения раз-

личных патологий. В обзоре W.C. Schrott-

maier et al. представлено разнообразие па-

тологических реакций, опосредуемых ЛТК

и благоприятный эффект терапии аспири-

ном и/или клопидогрелом [38]. В обзоре

B. Nagy et al. скрупулезно освещены иссле-

дования влияния ингибиторов Р-селекти-

на и PSGL-1 рецептора, антитромбоцитар-

ных препаратов и статинов на различные

маркеры активации тромбоцитов и клини-

ческое течение ОКС и стабильных форм

атеросклероза [39]. В том числе в некото-

рых исследованиях оценивали уровень

лейкоцитарно-тромбоцитарных агрегатов,

и было выявлено снижение моноцитарно-

тромбоцитарных агрегатов через 24 ч после

приема клопидогрела [13]. Празугрел так-

же достоверно снижал уровень гетеротипи-

ческих агрегатов и уровней циркулирую-

щего лиганда CD40 [40].

Тем не менее в исследованиях влияния

ингибиторов GPIIb/IIIa-рецепторов не бы-

ли получены столь убедительные данные.

Так, в статье, опубликованной в 2002 г.,

эптифибатид дозозависимо достоверно

увеличивал количество МТК при инкуби-

ровании крови здоровых добровольцев, од-

нако не оказывал влияние на образование

НТК [41]. Этот феномен можно объяснить

преимущественным связыванием нейтро-

филов с тромбоцитами через GPIIb/IIIa-

рецепторы и фибриноген, в то время как

при образовании комплексов с моноцита-

ми играет роль взаимодействие Р-селекти-

на и PSGL-1. При этом GPIIb/IIIa-блока-

тор абциксимаб уменьшал количество

МТК и снижал экспрессию Mac-1 на мо-

ноцитах у пациентов с острым инфарктом
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миокарда [26]. Целесообразно также изу-

чить влияние различных препаратов на ди-

намику образования/распада лейкоцитар-

но-тромбоцитарных агрегатов при атеро-

тромбозе.

Направления исследований

В периферической крови тромбоциты

находятся как в свободном состоянии, так

и в виде комплексов с моноцитами, грану-

лоцитами и даже с эритроцитами, и про-

цессы комплексообразования приводят

к их функциональной активации. Повы-

шенный уровень лейкоцитарно-тромбоци-

тарных комплексов играет роль в патоге-

незе сердечно-сосудистых и целого ряда

других заболеваний, таких как тромбоз

глубоких вен ног, серповидно-клеточная

анемия, синдром системной воспалитель-

ной реакции, септическая полиорганная

недостаточность, антифосфолипидный

синдром, ревматоидный артрит, системная

красная волчанка, миелопролиферативные

заболевания и болезнь Альцгеймера [38].

В то же время функция этих циркулирую-

щих комплексов до сих пор не ясна. В мес-

тах сосудистого повреждения ЛТК имеют

прокоагулянтную активность. На поверх-

ности моноцитов и нейтрофилов в ком-

плексах с тромбоцитами экспрессировано

большое количество тканевого фактора,

фактора свертывания FXa и фибриногена.

Вероятно, ЛТК выполняют роль управляе-

мых средств доставки этих ключевых ком-

понентов свертывающей системы к месту

сосудистого повреждения [42]. Эритроци-

тарно-тромбоцитарные комплексы были

обнаружены в ядре атеросклеротических

бляшек методом сканирующей электрон-

ной микроскопии в экспериментальной

мышиной модели атеросклероза [43].

Несмотря на большое клиническое зна-

чение комплексообразования в активации

тромбоцитов, цитометрические методы их

детекции плохо стандартизированы. Мно-

гочисленные методы оценки ЛТК, описан-

ные в литературе, были предложены для

снижения вклада in vitro активации тром-

боцитов во избежание получения недосто-

верно высоких результатов. Было показа-

но, что метод забора крови, выбор антико-

агулянта, методики фиксации образца, ли-

зис эритроцитов, центрифугирование

и отмывка клеток оказывают значительное

влияние в первую очередь на процент мо-

ноцитарно-тромбоцитарных комплексов.

В настоящее время предпочтительными

считаются методики, использующие цито-

метрию цельной крови, минимизирующие

вклад in vitro комплексообразования. Раз-

ведение образца и скорость анализа образ-

ца на проточном цитометре также имеют

значение. Так, различные группы исследо-

вателей оценивают процентное содержа-

ние МТК в крови здоровых добровольцев

от 3,72 ± 1,39% [44] до 12,3 ± 3,3% [45]. Та-

кой большой разброс в значениях объясня-

ется в том числе одновременной регистра-

цией событий тромбоцитов и лейкоцита

в неразбавленной крови.

Для снижения частоты совпадающих

событий могут использоваться высокие

разведения (200–400-кратные). В этом слу-

чае число одновременных событий снижа-

ется до 1–5% от общего количества ком-

плексов, однако при этом требуется боль-

шее время для регистрации необходимого

количества событий, и комплексы могут

распадаться. Был предложен метод анализа

данных проточной цитометрии на основе

ширины флюоресцентного сигнала CD61

(маркер тромбоцитов), однако полученные

результаты содержания моноцитарно-

тромбоцитарных комплексов в крови здо-

ровых добровольцев (2,57 ± 0,31%) значи-

тельно ниже представленных в других

исследованиях [46]. Вероятно, при исполь-

зовании этого метода из анализа отсекают-

ся не только одновременные события,

но и комплексы лейкоцита с несколькими

тромбоцитами, что делает результат недо-

стоверным.

Нами был разработан и в настоящее вре-

мя тестируется метод мягкой фиксации

цельной крови, при котором сведены к ми-

нимуму эффекты in vitro активации тромбо-
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цитов и моноцитов, а также метод регистра-

ции и анализа данных проточной цитомет-

рии, позволяющий избежать потери ЛТК.

Более 10 лет проводят клинические ис-

следования, в которых в том числе оцени-

вают тромбоцитарно-лейкоцитарные агре-

гаты и тромбоцитарные ЭВ. Среди иссле-

дуемых препаратов только применение

пероральных антиагрегантов приводило

к значимому снижению ЛТК у пациен-

тов с атеротромбозом, в то время как при-

менение блокатора GPIIb/IIIa-рецепторов

тромбоцитов эптифибатида (in vitro) при-

водило к увеличению содержания МТК.

Целесообразно также изучить влияние

различных препаратов на динамику обра-

зования/распада лейкоцитарно-тромбоци-

тарных агрегатов при атеротромбозе. Не-

обходимо также более детально изучить

комплексы лейкоцитов с тромбоцитарны-

ми везикулами, поскольку, по последним

литературным данным, этот путь межкле-

точной коммуникации также приводит

к иммуноактивации.

Заключение

В результате активации тромбоцитов

в периферическом кровотоке происходят

процессы иммуноактивации, усиливаю-

щие местное воспаление, микрососудистое

повреждение и тромбообразование, опо-

средованное в том числе тромбоцитарно-

лейкоцитарными взаимодействиями. В за-

висимости от уровня активации комплек-

сообразование с тромбоцитами может

запускать провоспалительные реакции

в моноцитах, способствуя их аккумуляции

в субэндотелии. В контексте ОКС образо-

вание ЛТК является ранним чувствитель-

ным маркером атеротромбоза. Насколько

формирование ЛТК и местный уровень

воспаления способствуют микрососудис-

той дисфункции и влияют на результаты

лечения у пациентов с ОКС, еще предстоит

определить в ходе дальнейшего изучения

этого феномена. Будущие исследования

должны быть направлены на понимание

роли тромбоцитарно-лейкоцитарных агре-

гатов в патогенезе сосудистых заболева-

ний, их применение в качестве диагности-

ческого инструмента, а также на разработ-

ку возможных терапевтических последст-

вий ингибирования их формирования.
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