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ЛЕЙКОЦИТАРНО-ТРОМБОЦИТАРНАЯ АГРЕГАЦИЯ 
ПРИ ИНФАРКТЕ МИОКАРДА И НЕСТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИИ 

ƒÎˇ ÓˆÂÌÍË Û˜‡ÒÚËˇ ÎÂÈÍÓˆËÚÓ‚ ‚ ËÁÏÂÌÂÌËˇı „ÂÏÓÒÚ‡Á‡ ÔрË ÓÒÚрÓÏ ÍÓрÓÌ‡рÌÓÏ ÒËÌ‰рÓÏÂ Ó·ÒÎÂ‰Ó-
‚‡ÌÓ 268 Ô‡ˆËÂÌÚÓ‚ Ò Ë¯ÂÏË˜ÂÒÍÓÈ ·ÓÎÂÁÌ¸˛ ÒÂр‰ˆ‡, ‚ ÚÓÏ ˜ËÒÎÂ 153 ·ÓÎ¸Ì˚ı Ò ÓÒÚр˚Ï ËÌÙ‡рÍÚÓÏ 
ÏËÓÍ‡р‰‡, 57 ñ Ò ÌÂÒÚ‡·ËÎ¸ÌÓÈ ÒÚÂÌÓÍ‡р‰ËÂÈ, 26 ñ ÒÓ ÒÚ‡·ËÎ¸ÌÓÈ ÒÚÂÌÓÍ‡р‰ËÂÈ Ì‡ÔрˇÊÂÌËˇ IIñIII-„Ó 
ÙÛÌÍˆËÓÌ‡Î¸ÌÓ„Ó ÍÎ‡ÒÒ‡, 32 ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ ñ Ò ÔÓÒÚËÌÙ‡рÍÚÌ˚Ï Í‡р‰ËÓÒÍÎÂрÓÁÓÏ ·ÂÁ ÒÚÂÌÓÍ‡р‰ËË. ¬ Í‡˜Â-
ÒÚ‚Â „рÛÔÔ˚ Òр‡‚ÌÂÌËˇ Ó·ÒÎÂ‰Ó‚‡ÌÓ 22 Ôр‡ÍÚË˜ÂÒÍË Á‰ÓрÓ‚˚ı ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ ÒÓÔÓÒÚ‡‚ËÏÓ„Ó ‚ÓÁр‡ÒÚ‡. œрÓ‚Ó-
‰ËÎË ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÂ ÎÂÈÍÓˆËÚ‡рÌÓ-ÚрÓÏ·ÓˆËÚ‡рÌÓÈ ‡„рÂ„‡ˆËË (À“¿) Ì‡ ÒÚÂÍÎÂ Ë Ò ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ Î‡ÁÂр-
ÌÓ„Ó ‡Ì‡ÎËÁ‡ÚÓр‡ ‡„рÂ„‡ˆËË ÚрÓÏ·ÓˆËÚÓ‚. ” ·ÓÎ¸Ì˚ı Ò ÓÒÚр˚Ï ÍÓрÓÌ‡рÌ˚Ï ÒËÌ‰рÓÏÓÏ ÒÍÓрÓÒÚ¸ À“¿ 
·˚Î‡ ‚˚¯Â, ˜ÂÏ Û Á‰ÓрÓ‚˚ı Ë Û ·ÓÎ¸Ì˚ı ÒÓ ÒÚ‡·ËÎ¸Ì˚ÏË ÙÓрÏ‡ÏË »¡–. ŒÌ‡ ‰ÓÒÚÓ‚ÂрÌÓ ‚ÓÁр‡ÒÚ‡Î‡ 
Û ·ÓÎ¸Ì˚ı Ò ÌÂÒÚ‡·ËÎ¸ÌÓÈ ÒÚÂÌÓÍ‡р‰ËÂÈ, ‰ÓÒÚË„‡ˇ Ï‡ÍÒËÏ‡Î¸Ì˚ı ÁÌ‡˜ÂÌËÈ ‚ ÓÒÚрÓÏ ÔÂрËÓ‰Â ËÌÙ‡рÍÚ‡ 
ÏËÓÍ‡р‰‡ Ë ÔÓÒÚÂÔÂÌÌÓ ÒÌËÊ‡ˇÒ¸ ‚ ÔÂрËÓ‰ ÒÚ‡·ËÎËÁ‡ˆËË Á‡·ÓÎÂ‚‡ÌËˇ. œÓÍ‡Á‡ÚÂÎË À“¿, ‚ ÓÚÎË˜ËÂ 
ÓÚ ‡„рÂ„‡ˆËË ÚрÓÏ·ÓˆËÚÓ‚ ÔÎ‡ÁÏ˚ ÍрÓ‚Ë, ·˚ÎË ‡ÒÒÓˆËËрÓ‚‡Ì˚ Ò р‡Á‚ËÚËÂÏ ÓÒÚрÓ„Ó ÍÓрÓÌ‡рÌÓ„Ó ÒËÌ-
‰рÓÏ‡ Ë ÍÎËÌË˜ÂÒÍËÏË ı‡р‡ÍÚÂрËÒÚËÍ‡ÏË ËÌÙ‡рÍÚ‡ ÏËÓÍ‡р‰‡. œрË Ô‡р‡ÎÎÂÎ¸ÌÓÈ ÓˆÂÌÍÂ ‚ 75,0 % 
ÒÎÛ˜‡Â‚ ËÁÏÂÌÂÌËˇ À“¿ ÓÔрÂ‰ÂÎˇÎËÒ¸ ÙÛÌÍˆËÓÌ‡Î¸ÌÓÈ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸˛ ÎÂÈÍÓˆËÚÓ‚. Õ‡·Î˛‰‡Î‡Ò¸ Ò‚ˇÁ¸ ÏÂÊ-
‰Û р‡Á‚ËÚËÂÏ рÂÁÓр·ˆËÓÌÌÓ„Ó ÒËÌ‰рÓÏ‡ Ë ËÁÏÂÌÂÌËˇÏË À“¿. œрÓˆÂÒÒ À“¿ ÓÚр‡Ê‡Î Ò‚ˇÁ¸ ÚрÓÏ·ÓÓ·р‡-
ÁÓ‚‡ÌËˇ Ë ‚ÓÒÔ‡ÎÂÌËˇ. 

 Î˛˜Â‚˚Â ÒÎÓ‚‡: ÓÒÚр˚È ËÌÙ‡рÍÚ ÏËÓÍ‡р‰‡, ÌÂÒÚ‡·ËÎ¸Ì‡ˇ ÒÚÂÌÓÍ‡р‰Ëˇ, ÎÂÈÍÓˆËÚ‡рÌÓ-
ÚрÓÏ·ÓˆËÚ‡рÌ‡ˇ ‡„рÂ„‡ˆËˇ. 

В основе развития инфаркта миокарда 
и нестабильной стенокардии лежит внутри-
коронарный тромбоз, развивающийся 
в месте разрыва, повреждения атеросклеро-
тической бляшки или эндотелиальной эро-
зии [1]. Существенную роль в его развитии 
играют клетки крови, клеточный гемостаз. 
Применяемые в настоящее время в клини-
ческой практике лабораторные методы оце-
нивают агрегацию тромбоцитов плазмы 
крови. Исключение составляют недавно 
разработанные агрегометры цельной крови 
(PF-100 и др.). Тромбоциты и лейкоциты 
в кровотоке действуют совместно, влияя 
друг на друга, образуя тромбоцитарные, 
лейкоцитарные и смешанные агрегаты. 
Увеличение количества моноцит- и грану-
лоцит-тромбоцитарных комплексов, наблю-
даемое у больных с атеросклерозом, по мне-
нию исследователей, свидетельствует 
об активации воспалительного процесса 
в пораженном сосуде [1]. Лейкоцитарно-
тромбоцитарную агрегацию и агрегацию 
лейкоцитов (прежде всего нейтрофилов) 
ряд авторов считает возможным ключевым 

звеном развития острых коронарных син-
дромов [2]. 

В настоящее время в клинической прак-
тике нет адекватных методов для лабора-
торного контроля за состоянием первичного 
гемостаза. Оценка агрегационной активно-
сти тромбоцитов не отражает всю слож-
ность клеточных взаимодействий тромбо-
цитов, лейкоцитов и сосудистой стенки. Ре-
зультаты исследований, проведенных 
у больных с инфарктом миокарда и острым 
коронарным синдромом, демонстрируют 
наличие маркеров активации тромбоцитов, 
активной внутрисосудистой агрегации 
и секреции. Наряду с отчетливой спонтан-
ной агрегацией тромбоцитов in vivo литера-
турные данные свидетельствуют о разнона-
правленных изменениях и снижении агре-
гации тромбоцитов плазмы крови in vitro у 
больных с инфарктом миокарда в острый 
период [3]. Потребление активных тромбо-
цитов в процессе агрегации, накопление 
в кровотоке дезагрегировавших неактивных 
тромбоцитов, влияние окислительного 
стресса, гормональной стимуляции и анти-
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агрегантов вызывают снижение числа ак-
тивных тромбоцитов в циркуляции и не по-
зволяют получить однородных результатов. 
В связи с этим исследование клеточного 
гемостаза у больных с острыми коронарны-
ми синдромами не получило распростране-
ния в клинической практике. 

Кардиологическая практика нуждается 
в появлении лабораторного метода, отра-
жающего состояние клеточного гемостаза 
и позволяющего выявлять больных с высо-
ким риском острого коронарного синдрома, 
нуждающихся в направленной медикамен-
тозной профилактике инфаркта миокарда, 
повышении эффективности и безопасности 
антиагрегантной терапии. 

Цель исследования: изучить изменения 
лейкоцитарно-тромбоцитарной агрегации 
у больных с разными формами ИБС (в том 
числе с инфарктом миокарда, нестабильной 
стенокардией) в качестве возможного показа-
теля активности лейкоцитов и тромбоцитов. 

Материал и методы 

В исследование включено 268 пациентов 
с ишемической болезнью сердца (средний 
возраст 57,3 ± 3,4 года; 206 мужчин, 
62 женщины), в том числе 153 больных 
с острым инфарктом миокарда (51 – с транс-
муральным и крупноочаговым, 74 – с мел-
коочаговым), 57 больных с нестабильной 
стенокардией, 26 пациентов со стабильной 
стенокардией напряжения II–III-го функ-
ционального класса, 32 человека с постин-
фарктным кардиосклерозом без стенокар-
дии. В качестве группы сравнения обследо-
вано 22 практически здоровых человека со-
поставимого возраста из числа доноров. 

В исследование не включались пациенты 
с сопутствующими воспалительными и он-
кологическими заболеваниями, тяжелыми 
клапанными пороками сердца, болезнями 
крови, выраженной дыхательной, почечной 
(уровень креатинина крови более 
0,15 ммоль/л) и печеночной (повышение 
уровня гепатоспецифических ферментов 
более чем в 2 раза) недостаточностью, 
а также перенесшие острое нарушение моз-
гового кровообращения или оперативное 
вмешательство в течение 3-х месяцев, пред-
шествовавших обследованию. 

Исследуемые группы пациентов с раз-
личными формами ИБС были сопоставимы 

по полу, возрасту, наличию факторов риска 
и сопутствующих заболеваний. 

Пациентам проведено клинико-инстру-
ментальное обследование, включавшее 
клинические анализы крови и мочи, биохи-
мическое исследование липидного профиля 
крови (холестерина, триглицеридов, холе-
стерина липопротеидов высокой плотно-
сти), ферментов сыворотки крови (АсАТ, 
АлАТ, КФК), острофазовых показателей 
(СРБ, сиаловая проба, белковые фракции), 
глюкозы, мочевины, креатинина, билируби-
на крови. Всем больным проводилась элек-
трокардиография (не менее 3-х раз за пери-
од пребывания в стационаре), по показани-
ям – холтеровское мониторирование ЭКГ, 
велоэргометрия, эхокардиография и рентге-
нологическое исследование грудной клетки. 

Исследование системы гемостаза прово-
дилось при поступлении больного в клини-
ку (в первые 48 часов), в динамике наблю-
дения и перед выпиской (18–21-й день). 

Забор крови из вены проводился между 
8-ю и 9-ю часами утра, натощак, в пласти-
ковую центрифужную пробирку со стаби-
лизирующим раствором 3,8 % трехзаме-
щенного лимоннокислого натрия в соот-
ношении 9 : 1. 

В исследовании были использованы сле-
дующие целенаправленные тесты: гемоли-
зат-агрегационный тест по Л. З. Баркагану, 
Б. Ф. Архипову [4], исследование агрегации 
тромбоцитов на лазерном анализаторе агре-
гации «БИОЛА-220» с использованием раз-
личных индукторов (АДФ в конечной кон-
центрации 0,5 и 5 мкМ, фактора активации 
тромбоцитов, адреналина, ристомицина 
1,5 мг/мл). Проводили исследование лейко-
цитарно-тромбоцитарной агрегации на стек-
ле и с использованием лазерного анализато-
ра агрегации тромбоцитов. Использовали 
богатую тромбоцитами плазму, обога -
щенную  лейкоцитами  (содержание   
1,0–2,0 × 106/л). Исследования гемостаза 
проводили на фоне стандартной терапии 
с применением малых доз аспирина. Вы-
полнялись также аутокоагуляционный тест, 
ХIIа-зависимый фибринолиз, орто-
фенантролиновый тест (РФМК), определяли 
коэффициент агрегации эритроцитов, уро-
вень фактора Виллебранда в плазме, содер-
жание антитромбина III. 

Полученные данные обработаны с по-
мощью стандартного пакета статистических 
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программ Statistica 5.0. При однофакторном 
анализе для протяженных величин приме-
няли t-тест, для дискретных – χ2. Различия 
между группами считались статистически 
значимыми при p < 0,05. 

Результаты исследования 
и обсуждение 

У больных с инфарктом миокарда (ИМ) 
и нестабильной стенокардией обнаружено 
достоверное увеличение скорости лейкоци-
тарно-тромбоцитарной агрегации по срав-
нению с аналогичными показателями здо-
ровых лиц (р < 0,0003 и р < 0,0097 соответ-
ственно). Отмечена отчетливая тенденция 
к снижению скорости агрегации тромбоци-
тов в периоды дестабилизации ИБС (табл. 1). 

Среднее время развития лейкоцитарно-
тромбоцитарной агрегации (ЛТА) было раз-
личным при разных формах ишемической 
болезни сердца. Скорость агрегации была 
тем больше, чем более тяжелым было про-
явление ишемической болезни сердца. 
Средние показатели ЛТА достоверно отли-
чались у больных с острым инфарктом мио-
карда, нестабильной стенокардией, ста-
бильной стенокардией напряжения и пост-
инфарктным кардиосклерозом без стено-
кардии (р < 0,00001). 

Максимальная скорость агрегации отме-
чалась у больных с инфарктом миокарда. 
У больных, перенесших первый инфаркт 
миокарда, скорость ЛТА была достоверно 
выше, чем у пациентов с повторными ин-
фарктами миокарда (р < 0,01). Менее зна-
чимым было увеличение скорости ЛТА 

у больных с нестабильной стенокардией 
и стабильной стенокардией. У больных 
с постинфарктным кардиосклерозом без 
стенокардии скорость ЛТА была ниже, чем 
у здоровых лиц (р < 0,001). Достоверность 
изменений скорости ЛТА сохранялась при 
учете в качестве кофакторов пола обследо-
ванных, курения и потребления алкоголя 
в анамнезе. 

Обнаружены достоверные изменения 
скорости ЛТА у больных в зависимости 
от стадии заболевания. Максимально высо-
кая скорость ЛТА наблюдалась в острый 
период инфаркта миокарда (см. табл. 1). 

При исследовании лейкоцитарно-
тромбоцитарной агрегации в предынфаркт-
ном периоде (до развития инфаркта мио-
карда) скорость агрегации также была вы-
сокой. Достоверные корреляции скорости 
ЛТА наблюдались как с давностью ИМ 
(r = 0,335; p < 0,000001), так и с продолжи-
тельностью периода дестабилизации ИБС 
в целом (включая прединфарктный период) 
(r = 0,342; p < 0,000001). Средняя скорость 
лейкоцитарно-тромбоцитарной агрегации 
максимальна в момент развития инфаркта 
и затем постепенно снижается в динамике 
процесса (р < 0,000001–0,05). Данные пока-
затели получены на фоне стандартной анти-
тромботической терапии. 

Лейкоцитарно-тромбоцитарная агрега-
ция в течение первой недели при остром 
инфаркте миокарда (ОИМ) была ускорена 
у 83,3 % больных, при нестабильной стено-
кардии (НС) – у 70,0 % больных. В динами-
ке показатели агрегации несколько снижа-

Таблица 1. Показатели лейкоцитарно-тромбоцитарной агрегации в различные периоды 
инфаркта миокарда, нестабильной стенокардии, а также у больных со стенокардией 

напряжения (время развития агрегации, сек) 

Период заболевания 
Лейкоцитарно-
тромбоцитарная 

агрегация 
(М ± m) 

Агрегация 
тромбоцитов ГАТ 10–2

(М ± m) 
Здоровые 11,0 ± 0,3 13,6 ± 0,5 
ИМ, острый период 8,1 ± 0,3*** 13,5 ± 0,8 
ИМ, подострый период 8,9 ± 0,2***^ 12,8 ± 0,5 
ИМ, период рубцевания 9,4 ± 0,4**^^ 11,1 ± 0,8^^ 
НС, 1-я неделя 8,8 ± 0,3***^ 11,6 ± 0,7 
НС, 2–4-я недели 9,6 ± 0,4*^^ 13,5 ± 0,6 
Стенокардия напряжения 9,1 ± 0,6* 14,8 ± 0,7 
ПИКС 13,3 ± 0,5**^^^$ 14,6 ± 0,8 
Примечание: * – достоверность отличий от группы здоровых лиц: * – p < 0,01; ** – p < 0,001; *** – 

p < 0,0001; ^ – достоверность отличий от группы больных с ИМ в остром периоде: ^ – p < 0,05; ^^ – p < 0,01; 
^^^ – p < 0,0001; $ – достоверность отличий от группы больных с нестабильной стенокардией, 1-я неделя: $ – 
p < 0,0001. 
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Таблица 2. Показатели лейкоцитарно-тромбоцитарной агрегации у больных с ИБС 
(время развития агрегации, сек) (M ± m) 

Группа больных Вся 
группа 1-я неделя 

Первые 
три недели 
(1–21 день) 

3–4-я 
недели 

4–5-я 
недели 

Инфаркт миокарда, 
впервые возникший 

8,67 
± 0,20 

8,16 
± 0,24 

8,45 
± 0,20 

9,53 
± 0,28 

9,44 
± 0,34 

Инфаркт миокарда, 
повторный 

9,00 
± 0,60 

8,06 
± 0,70 

8,52 
± 0,74 

10,26 
± 0,67 

11,30 
± 0,70 

Нестабильная стено-
кардия 

9,31 
± 0,20 

8,55 
± 0,24 

8,81 
± 0,26 

10,08 
± 0,35 

10,46 
± 0,40 

Стабильная стенокар-
дия (напряжения 
и / или покоя) 

10,77 
± 0,30 

10,75 
± 0,40 

10,68 
± 0,37 

10,71 
± 0,50 

10,69 
± 0,46 

Постинфарктный кар-
диосклероз 

13,25 
± 0,50 

13,14 
± 0,41 

13,21 
± 0,36 

13,24 
± 0,28 

13,24 
± 0,33 

F 7,95 11,55 10,78 3,30 3,72 
р < 0,0000 < 0,0000 < 0,0000 < 0,013 < 0,0013 
Примечание: F и p – достоверность различий между группами по ANOVA. 

лись, однако в целом по группе больных 
при ОИМ агрегация ускорена у 64,3 % 
больных, при повторном инфаркте миокар-
да – у 55,6 % и при нестабильной стенокар-
дии – у 55,6 % (табл. 2). Средние показате-
ли лейкоцитарно-тромбоцитарной агрега-
ции достоверно отличались от показателей 
здоровых как при инфаркте миокарда 
(р < 0,0001), так и при нестабильной стено-
кардии (р < 0,0001–0,01). 

Наиболее ярко проявлялась и стабильно 
наблюдалась лейкоцитарно-тромбоцитарная 
гиперагрегация у больных с крупноочаго-
вым инфарктом миокарда. При мелкоочаго-
вом инфаркте миокарда нормализация от-
мечена в более короткие сроки, при транс-
муральном инфаркте миокарда с 3–4-го дня 
часто наблюдалось угнетение функцио-
нальной активности лейкоцитов. В остром 
периоде инфаркта миокарда была отмечена 
отчетливая взаимосвязь между скоростью 
ЛТА и суммарной балльной оценкой выра-
женности ИМ по комплексу QRS, а также 
массы пораженного миокарда, вычисленной 
с помощью балльной оценки QRS (коэффи-
циенты корреляции 0,80 и 0,81 соответст-
венно). Менее отчетливо прослеживается 
подобная взаимосвязь между величиной 
ферментемии и скоростью ЛТА (для ЛТА–
КФК r = 0,54, р < 0,001; для ЛТА–АсАТ 
r = 0,49, р < 0,01). Наблюдались также по-
добные взаимосвязи с выраженностью бо-
левого синдрома (r = 0,53, р < 0,004), клас-
сом тяжести инфаркта миокарда 
по Л. Ф. Николаевой и Д. М. Аронову 
(1988) (r = 0,51, р < 0,001), классом тяжести 

инфаркта миокарда по Киллипу (r = 0,45, 
р < 0,012), развитием аритмии (r = 0,60, 
р < 0,002) и недостаточности кровообраще-
ния (r = 0,47, р < 0,024). Из анамнестиче-
ских данных достаточно отчетливо прояв-
ляется зависимость активности ЛТА от на-
личия перенесенного ранее трансмурально-
го ИМ (r = 0,71, р < 0,0001) и обратная зави-
симость (r = –0,55, р < 0,002) с наличием 
в анамнезе недостаточности кровообращения. 

Лейкоцитарно-тромбоцитарная агрега-
ция у здоровых протекала содружественно 
агрегации тромбоцитов (r = 0,47, р < 0,003). 
У больных со стабильным течением стено-
кардии эти процессы происходили парал-
лельно (r = 0,83, р < 0,001); частота актива-
ции в этих тестах практически едина (33 
и 31 % соответственно). В отличие от них 
у больных с ОИМ в ЛТА резко доминиро-
вало влияние лейкоцитов, и изменения ЛТА 
не были связаны с изменениями агрегаци-
онной активности тромбоцитов (r = 0,1, 
р < 0,2 в остром периоде ОИМ). При парал-
лельной оценке в 75,0 % случаев изменения 
ЛТА определялись функциональной актив-
ностью лейкоцитов. Гиперагрегация лейко-
цитарно-тромбоцитарной ассоциации на-
блюдалась даже на фоне тромбоцитопатии. 

Как и ранее отмечалось в литературе [5], 
скорость агрегации тромбоцитов при ОИМ 
несколько снижается по сравнению с боль-
ными со стенокардией, что обусловлено 
потреблением активных клеток в кровотоке. 
Повышены при ОИМ и НС и показатели 
агломерации лейкоцитов. О повреждении 
эндотелия свидетельствует повышение 
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уровня фактора Виллебранда в плазме кро-
ви (р < 0,01). Рост агрегации эритроцитов 
отмечается в течение первой недели ОИМ 
на фоне увеличения содержания раствори-
мых фибрин-мономерных комплексов. 
У больных со стабильным течением стено-
кардии гиперагрегация ЛТА наблюдалась 
в 1/3 случаев, она была непостоянна, в сред-
нем по группе показатели ЛТА не отлича-
ются от контрольных. 

Изменения агрегации тромбоцитов но-
сили противоположный характер по срав-
нению с изменениями ЛТА. Средняя ско-
рость агрегации тромбоцитов (in vitro) была 
минимальна в момент развития тромбозов 
и увеличивалась в динамике (р < 0,05). Об-
ратные корреляции с длительностью ин-
фаркта миокарда отмечались для агрегации 
тромбоцитов с малыми дозами индуктора. 

Обратная зависимость между скоростью 
ЛТА и давностью заболевания (инфаркта 
миокарда) отмечалась уже на вторые сутки 
заболевания. В эти же сроки отмечалась 
и прямая корреляция со средней скоростью 
агрегации тромбоцитов (r = 0,252; p <  0,048). 

Исчезновение корреляционных взаимо-
связей между скоростью ЛТА и продолжи-
тельностью заболевания с 4-х до 9-х суток 
объясняется влиянием резорбционного син-
дрома – воспалительного процесса в облас-
ти некротизированной части сердечной 
мышцы. Корреляции между выраженно-
стью резорбционного синдрома и скоро-
стью ЛТА отсутствовали в острый период 
инфаркта и появлялись в подострый период 
(r = 0,340; p < 0,003). В целом для группы 
больных с инфарктом миокарда характерна 
средняя сила корреляционной связи между 
выраженностью резорбционного синдрома 
и скоростью ЛТА (r = 0,289; p < 0,00005). 
Обсуждение. Клеточный тромб, содер-

жащий тромбоциты и лейкоциты, является 
ядром тромба, перекрывающего просвет 
сосуда при острых коронарных синдромах. 
Совместная агрегация тромбоцитов и лей-
коцитов и сопряженные с ней процессы ак-
тивации и секреции клеток лежат в основе 
развития клеточного тромба. Это коопера-
тивный процесс, в котором принимают уча-
стие различные типы клеток крови и сосу-
дистой стенки. 

Одной из основных причин, способст-
вующих нарушению целостности атеро-

склеротической бляшки и тромбообразова-
нию, является воспалительный процесс 
в атеросклеротической бляшке [6]. Опубли-
кованы данные (в том числе наших иссле-
дований [4]), свидетельствующие о систем-
ной активации воспалительных клеток, по-
вышении гуморальных факторов воспале-
ния при острых коронарных синдромах. 
Показана большая предсказующая ценность 
определения этих параметров, а также ко-
личества лейкоцитов в периферической 
крови у больных с нестабильной стенокар-
дией, инфарктом миокарда [6; 7]. 

Как показывают экспериментальные 
данные, тромбоциты и лейкоциты в крово-
токе действуют совместно, влияя друг 
на друга, образуя тромбоцитарные, лейко-
цитарные и смешанные агрегаты. Получен-
ные нами данные свидетельствуют о проти-
воположно направленных изменениях лей-
коцитарно-тромбоцитарной и тромбоцитар-
ной активности in vitro. Это обусловлено 
накоплением в кровотоке дезагрегировав-
ших тромбоцитов. Тромбоцит является 
клеткой молниеносного ответа. Дезагреги-
ровавшие тромбоциты рефрактерны или 
имеют низкую способность к повторной 
реакции. В связи с этим представляется 
клинически более важным оценивать сум-
марную ЛТА. Тромбоцитарно-лейкоцитар-
ная агрегация в цельной крови исследова-
лась ранее с использованием проточной ци-
тофлюорометрии [1]. Гораздо более дос-
тупным для клинического использования 
является исследование ЛТА. 

Гемостатические реакции развиваются 
значительно быстрее (секунды, минуты), 
чем иммунные (дни), и тем самым должны 
являться инициирующими в очаге повреж-
дения. В первую очередь на обнаженный 
тканевой фактор ядра атеросклеротической 
бляшки и коллагеновые волокна сосудистой 
стенки прилипают тромбоциты с участием 
адгезивных молекул, общих с лейкоцитами, 
обеспечивая первичный гемостаз и запуская 
проферментно-ферментный каскад сверты-
вания крови [1]. Адгезировавшие тромбо-
циты секретируют соединения, усиливаю-
щие гемостаз, активирующие лейкоциты 
и фибринолиз. 

Лигандом лейкоцитарно-тромбоцитар-
ной адгезии на экстрацеллюлярном матрик-
се и межклеточной агрегации выступают 

 



 ÎËÌË˜ÂÒÍËÂ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËˇ 36 

молекулы ICAM-1, интегриновые и неин-
тегриновые мосты: αIIb / β3 и β1-связанные 
интегрины, Р-селектин – PSGL (Р-селектин 
гликопротеиновый лиганд-1) и CD40 – 
CD40L [8]. Важнейшим лигандом взаимо-
действия является L-селектин (CD62L). 

Лейкоцитарно-тромбоцитарная агрега-
ция и адгезия лейкоцитов к эндотелию, 
осуществляемая через селектины, способст-
вует активации как лейкоцитов, так и эндо-
телиальных клеток, что сопровождается вы-
свобождением микрочастиц, содержащих 
тканевой фактор, и резким усилением про-
цесса свертывания крови [9; 10]. 

При предварительной активации лейко-
цитов цитокинами, бактериальными токси-
нами или иными стимуляторами интегрины 
3β2-интегрин (CD11 / CD18) и лейкоцит-
ассоцирующий функцию антиген-1 (LFA-1), 
находящиеся на всех лейкоцитах, усилива-
ют межклеточное взаимодействие и адге-
зию лейкоцитов [1; 11]. При адгезии к эндо-
телию моноцитов, а возможно и нейтрофи-
лов, наступает экспрессия тканевого факто-
ра, что приводит к ускорению свертывания 
крови. 

Активация тромбоцитов способствует 
усилению лейкоцитарно-тромбоцитарной 
агрегации. По нашим данным, АДФ и ФАТ 
(фактор активации тромбоцитов) усиливали 
взаимодействие нейтрофилов и тромбоци-
тов. Взаимодействие лимфоцитов и тром-
боцитов увеличивали коллаген и АДФ. Дру-
гие агонисты (ФАТ, адреналин, арахидоно-
вая кислота) не оказывали существенного 
влияния на способность тромбоцитов при-
липать к лимфоцитам [1]. 

В физиологических условиях тромбоци-
ты и лейкоциты не агрегируют между собой 
и не приклеиваются к сосудистой стенке 
в силу того, что последняя постоянно гене-
рирует простациклин. Кроме того, проста-
циклин способен образовываться лейкоци-
тами цельной крови [12]. Мощными инги-
биторами агрегации тромбоцитов являются 
также оксид азота и тромбомодулин. При 
повреждении эндотелия обнажается субэн-
дотелий, происходит уменьшение генера-
ции простациклина, антиагрегантной спо-
собности тромбомодулина, экспрессия адге-
зивных белков и молекул на поверхности 
клеток. 

При острых коронарных синдромах про-
исходит активация тромбоцитов, моноцитов 

и гранулоцитов периферической крови. 
Увеличение количества моноцит- и грану-
лоцит-тромбоцитарных комплексов, наблю-
даемое у больных с атеросклерозом, по мне-
нию многих исследователей, свидетельст-
вует об активации воспалительного процес-
са в пораженном сосуде [6–8]. 

По литературным данным отмечено раз-
нонаправленное изменение агрегационной 
активности тромбоцитов при остром коро-
нарном синдроме; преобладают данные  
о снижении агрегации тромбоцитов in vitro 
на фоне их внутрисосудистой активации 
[3; 5; 8; 13]. 

В нашей работе выявлено преобладаю-
щее влияние лейкоцитов в ЛТА у больных 
с острым инфарктом миокарда, при этом 
изменения ЛТА оказались не связанными 
с изменениями агрегационной активности 
тромбоцитов, наблюдалась связь с агломе-
рацией лейкоцитов. Вероятно, это объясня-
ется определяющим влиянием лейкоцитов 
в процессе воспаления. 

В эксперименте показано, что у больных 
с нестабильной стенокардией моноциты об-
ладают более высокой прокоагулянтной ак-
тивностью по сравнению с клетками боль-
ных со стабильной стенокардией [14]. Име-
ются множественные свидетельства актива-
ции лейкоцитов системного кровотока при 
остром коронарном синдроме [6]. 
В кровотоке больных с острым коронарным 
синдромом по сравнению с пациентами со 
стабильной стенокардией выявлены повы-
шенные уровни свободной эластазы нейтро-
филов, повышение миелопероксидазной ак-
тивности, повышенная экспрессия адгезив-
ной молекулы CD11b/18 на поверхности 
гранулоцитов и моноцитов в пробах крови из 
коронарного синуса. У больных с неста-
бильной стенокардией выявлялась повы-
шенная, по сравнению со стабильной стено-
кардией и контролем, лимфоцит-
индуцированная прокоагулянтная актив-
ность моноцитов, повышенная доля активи-
рованных нейтрофилов. 

Экспрессию тканевого фактора моноци-
тами вызывает контакт моноцитов с Р-се-
лектином активированных тромбоцитов, 
а также с активированными Т-лимфо-
цитами. Предполагают, что увеличение ко-
личества моноцитарно-тромбоцитарных 
комплексов – одна из причин повышенной 
экспрессии тканевого фактора при неста-
бильной стенокардии. 
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Межклеточные взаимодействия играют 
большую роль в повреждении миокарда при 
развитии реперфузионного синдрома. Крае-
вое стояние большого количества поли-
морфно-ядерных лейкоцитов у стенок мик-
рососудов, проникновение лейкоцитов 
в стенку микрососудов, агрегация тромбо-
цитов и нейтрофилов, образование микро-
тромбов наряду с набуханием клеток эндо-
телия и вазоконстрикцией вызывают резкое 
снижение перфузии микрососудов реперфу-
зируемой зоны миокарда, вплоть до ее пре-
кращения: «феномен невозобновления кро-
вотока» (no-reflow) [15]. В эксперименталь-
ных условиях феномен невозобновления 
кровотока предупреждался удалением по-
лиморфно-нуклеарных лейкоцитов. 

Лейкоцитарно-тромбоцитарная агрега-
ция объединяет тромбообразование и вос-
паление – два компонента ответа организма 
на повреждение. Лейкоцитарно-тромбо-
цитарное взаимодействие позволяет объек-
тивно оценить состояние клеточного гемо-
стаза, что является весьма актуальным для 
кардиологической практики. 

Выводы 

1. Лейкоцитарно-тромбоцитарная агре-
гация представляет собой единый процесс 
активации, взаимной стимуляции и агрега-
ции циркулирующих лейкоцитов и тромбо-
цитов с образованием тромбоцитарных, 
лейкоцитарных и смешанных агрегатов. 
Скорость ЛТА прямо отражает активность 
этого процесса. 

2. У больных с острым коронарным син-
дромом скорость ЛТА выше, чем у здоровых 
лиц и у больных со стабильными формами 
ИБС. Она достоверно возрастает у больных 
с нестабильной стенокардией, достигая мак-
симальных значений в остром периоде ин-
фаркта миокарда и постепенно снижаясь 
в период стабилизации заболевания. 

3. Показатели ЛТА в отличие от агрега-
ции тромбоцитов плазмы крови ассоцииро-
ваны с развитием острого коронарного син-
дрома и клиническими характеристиками 
инфаркта миокарда. Наблюдалась связь меж-
ду развитием резорбционного синдрома 
и изменениями ЛТА. Процесс ЛТА отража-
ет связь тромбообразования и воспаления. 

4. Использование ЛТА в клинической 
практике позволяет существенно повысить 

эффективность контроля за состоянием 
первичного гемостаза и выявить новые ми-
шени для антитромботической терапии 
у больных с инфарктом миокарда. 
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Leukocyte-platelet aggregation in patients with myocardial infarction and unstable angina pectoris 

To define the role of leukocytes in changes of haemostasis in case of acute coronary syndromes 
268 patients with myocardial infarction, unstable angina pectoris, stable angina pectoris and patients with 
history of myocardial infarction and 22 health subjects were examined. We studied aggregation of plate-
lets, leukocytes and united leukocyte-platelet aggregation (LPA) in plasma enriched leukocytes  
(L 1.0ñ1.5×109/l) using laser aggregation analyzer and visually. As it has been shown in our previous 
works it was detected significant growth of leukocyte-platelet aggregation velocity in patients with acute 
coronary syndromes (MI, UA) in comparison with data of patients with stable angina pectoris, subjects 
with myocardial infarction history and health subjects. Growth of aggregation velocity was already found 
during the first hours of disease and was maximum during the first week. Larger aggregation rate was 
found even on the background of low platelet activity. In 75 per cent of cases leukocyte activity was 
determined the rate of united leukocyte-platelet aggregation in difference with patients with angina pecto-
ris and healthy subjects who had changes of cells activity more parallel. LPA rate has significant corre-
lated with activity of enzymes and frequency of chest pain in acute phase. In conclusion, association 
between united leukocyte-platelet aggregation rate and development of acute coronary syndromes were 
found. Prevailing influence of leukocytes in united leukocyte-platelet aggregation found in patients who 
suffer from MI and UA demonstrates that they play an important role in development of coronary throm-
bosis. 

Keywords: myocardial infarction, unstable angina pectoris, leukocyte-platelet aggregation. 
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