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Резюме
Цель исследования. Изучить возможность применения в клинической практике индуцированного аденозиндифосфатом (АДФ) 
времени свертывания рекальцифицированной крови (АДФ-ВСРК) как маркера для прогнозирования течения острого коро-
нарного синдрома (ОКС) и оценки эффективности антитромбоцитарной терапии (АТТ). Материалы и методы. В исследова-
ние включены 163 пациента с  ОКС и  38 здоровых добровольцев (группа сравнения), все мужчины. АДФ-ВСРК определяли 
как время формирования сгустка цельной рекальцифицированной крови после добавления к ней 10 мкмоль АДФ. У здоровых 
добровольцев АДФ-ВСРК измерялось до  и  спустя 45 мин после перорального приема ацетилсалициловой кислоты (АСК) 
в  дозе 250 мг. Дополнительно агрегационная активность тромбоцитов оценивалась методом оптической агрегатометрии. 
Расчет риска летального исхода проводился с  использованием шкалы GRACE, 8-компонентной модели Granger и  9-компо-
нентной модели Eagle. Период наблюдения составил 24 мес. Комбинированная первичная конечная точка включала леталь-
ный исход и повторные госпитализации, обусловленные сердечно-сосудистыми осложнениями. Результаты. Пациенты с ОКС 
по  сравнению с  группой здоровых добровольцев характеризовались более низкими значениями АДФ-ВСРК: 134,8  (109,9; 
161,3) и 85,7 (60,5; 108,7) с соответственно (p=0,015). Прием АСК у здоровых добровольцев приводил к достоверному росту 
АДФ-ВСРК от 103,2 (95,1;130,7) до 133,1 (102,8; 154,3) с (p=0,004). Установлены ассоциации АДФ-ВСРК, гематологических 
и гемостазиологических параметров, а также расчетного риска летального исхода (R= –0,51; р<0,05). Двухгодичная летальность 
у больных с ОКС составила 10,42 %. АДФ-ВСРК менее 80 с у больных с ОКС ассоциировалось с повышением риска наступле-
ния первичной конечной точки (относительный риск 2,7 при 95 % доверительном интервале от 1,1 до 6,4). Заключение. АДФ-
ВСРК представляет собой количественный, простой в определении параметр, интегрально характеризующий состояние систе-
мы тромбоцитарного гемостаза, который может быть использован в клинической практике как маркер эффективности АТТ. 
У больных с ОКС АДФ-ВСРК коррелирует с расчетным риском летального исхода, а снижение АДФ-ВСРК на фоне АТТ менее 
80 с является индикатором повышенного двухлетнего риска повторных сердечно-сосудистых тромботических осложнений.
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Summary
Purpose: to assess the possibility of the use of ADP induced blood-clotting time measurement in clinical practice prognostication 
of the course of acute coronary syndrome (ACS) and assessment of effectiveness of antiplatelet therapy (APT). Materials and metho ds. 
We enrolled in the study 163 male patients admitted to the coronary unit for acute coronary syndrome (ACS) and 38 male practically 
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Одну из ключевых ролей в развитии острого коронар-
ного синдрома (ОКС) играют тромбоциты [1–4]. 

Нормализация (подавление) их  агрегационной актив-
ности сопровождается улучшением как  краткосрочного, 
так и долгосрочного прогноза при ОКС и является одной 
из основных целей его медикаментозной терапии, незави-
симо от  клинического варианта (с  подъемом / без  подъе-
ма сегмента ST) и  выбранной стратегии лечения [5–9]. 
При ОКС в отсутствие противопоказаний наиболее целе-
сообразным признано назначение двух препаратов, бло-
кирующих разные пути активации агрегационной актив-
ности тромбоцитов, – двухкомпонентная антитромбоци-
тарная терапия (ДАТТ): сочетание ацетилсалициловой 
кислоты (АСК) с одним из блокаторов рецепторов P2Y12 
тромбоцитов (клопидогрел, прасугрел или  тикагрелор) 
[5–9]. При этом показания и методы клинико-лаборатор-
ного контроля или  мониторинга ДАТТ остаются темой 
для дискуссий. Так, с одной стороны, высокая остаточная 
реактивность тромбоцитов (ВОРТ) на  фоне антитром-
боцитарной терапии (АТТ) признана важным прогности-
ческим фактором развития повторных тромботических 
осложнений у больных с ОКС ввиду ее ассоциации с высо-
ким риском тромбоза (ретромбоза) интракоронарного 
стента. С другой стороны, интенсивное подавление агре-
гационной активности тромбоцитов при  ДАТТ ожидае-
мо повышает риск кровотечений [10].

Зарубежными и  российскими экспертами разрабо-
таны рекомендации по  оценке функциональной актив-
ности тромбоцитов (ФАТ) на  фоне АТТ, в  которых 
обозначены клинические ситуации, когда изучение ФАТ 
может быть полезным [11–14], и представлены основные 
способы контроля ФАТ: проточная цитофлоуриметрия 
и  импедансная или  оптическая агрегатометрия [12–15], 
а также целый ряд методов оценки ФАТ у больных с ОКС 
[16], таких как метод определения концентрации в плаз-
ме крови компонентов α-гранул тромбоцитов, выделения 
с  мочой тромбоксана В2, определение продолжительно-
сти жизни аутологичных меченых тромбоцитов в  крове-
носном русле больного.

Однако все перечисленные методы оценки ФАТ 
не лишены недостатков [13, 15]. Главным, безусловно, явля-
ется то, что  они не  стандартизованы. К  относительным 
недостаткам известных методов оценки ФАТ также можно 
отнести высокую стоимость приборов и расходных матери-
алов (одноразовых картриджей, реактивов) и, как следствие, 
относительную недоступность для небольших стационаров. 
Кроме того, применение большинства методик либо требу-
ет наличия дорогостоящей аппаратуры и опытного опера-
тора по работе с ней, либо их проведение занимает много 
времени, либо их  использование лимитировано «однобо-
костью» получаемой информации [17].

Поэтому поиск новых, относительно недорогих 
и  доступных методов контроля ФАТ, эффективности 
АТТ, прогнозирования течения заболевания, в том числе 
при  ОКС, и  определения тактики антитромботической 
(в  том числе, и  АТТ) терапии для  каждого конкретного 
больного остается актуальной проблемой.

Цель исследования: изучить возможность примене-
ния в клинической практике индуцированного АДФ вре-
мени свертывания рекальцифицированной крови (АДФ-
ВСРК) как маркера для прогнозирования течения ОКС 
и оценки эффективности АТТ.

Материал и методы
Проведено двухэтапное исследование. Первый этап: 

исследование динамики АДФ-ВСРК на фоне однократно-
го перорального приема АСК у здоровых добровольцев; 
второй этап: проспективное исследование взаимосвязи 
АДФ-ВСРК и  прогноза у  больных с  ОКС, получающих 
стандартную АТТ, соответствующую действующим кли-
ническим рекомендациям [5, 6]. Длительность периода 
наблюдения составила 24 мес.

Общее число включенных в  исследование  – 201 (все 
мужчины), из них 163 – пациенты, госпитализированные 
в отделение реанимации и интенсивной терапии в связи 
с ОКС, и 38 – клинически здоровые добровольцы (груп-
па сравнения). Характеристика пациентов и  здоровых 
добровольцев представлена в табл. 1.

healthy volunteers (PHV). ADP induced blood-clotting time (ADP BCT) was measured as time (sec) between addition of ADP 
(10 µcmol) to recalcificated sample of citrate blood and clot formation. In healthy volunteers ADP BCT was determined before 
and 45 minutes after oral administration of acetylsalicylic acid (ASA, 250 mg). Risk of cardiovascular death was calculated using 
the GRACE score. Platelet function tests were performed by optical aggregometry. Follow-up period for patients with ACS was 
24 months. The primary end point (PEP) was the composite of cardiovascular death and rehospitalization. Results. In ACS patients 
ADP BCT was significantly lower than in PHV: 134.8 (109.9; 161.3) vs 85.7 (60.5; 108.7) sec, p=0.015. In PHV ASA increased ADP 
BCT – 103.2 (95.1; 130.7) vs 133.1 (102.8; 154.3) sec, p=0.041. ADP BCT correlated with age in both PHV and patients (R= –0.431, 
p<0.05 and R= –0.398, p<0.05). In patients ADP BCT correlated with hematological and coagulation parameters, and with calcu-
lated cardiovascular death risk (R= –0.51, р<0.05). 24-months mortality of patients was 10.42 %. ADP BCT <80 sec was associated 
with significant increase in the risk of occurrence of PEP (hazard ratio 2.7, 95 % confidence interval 1.1 to 6.4). Conclusion. ADP BCT 
is a quantitative easily performed test characterizing platelet hemostasis and may be used in clinical practice for monitoring APT. 
In patients with ACS ADP BCT correlates with cardiovascular death risk. ADP BCT <80 sec (during APT) is a marker of increased 
24-months risk of recurrent cardiovascular thrombotic complications.
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Верификацию диагноза и лечение больных ОКС про-
водили согласно существующим клиническим рекомен-
дациям [5–7, 9]. Термин «клинически здоровый добро-
волец» в  данном исследовании подразумевал, что  у  дан-
ного участника исследования отсутствуют жалобы, 
клинические симптомы и  признаки патологии внутрен-
них органов, анамнестические указания на  хронические 
заболевания внутренних органов и центральной нервной 
системы, патологические изменения, выявляемые в скри-
нинговых клинико-лабораторных анализах, при базовом 
физическом и  инструментальном обследовании (изме-
рение артериального давления, электрокардиограм-
ма в  12  общепринятых отведениях); участник полно-
стью информирован о  цели проводимого исследования 
и  добровольно подписал согласие на  взятие образцов 
крови для клинико-лабораторного анализа. Допускалось 
наличие факторов риска развития сердечно-сосудистых 

заболеваний, таких как курение, отягощенная по сердеч-
но-сосудистой патологии наследственность.

У  здоровых добровольцев образцы крови забирали 
исходно и  спустя 45 мин после перорального приема 
(разжевывания) 250 мг АСК. Кровь брали натощак после 
12–18-часового голодания и не менее чем 60-минутного 
воздержания от курения.

У больных с ОКС образцы крови брали в первые сутки 
поступления в  стационар на  фоне терапии, включавшей 
антикоагулянты и АСК и / или клопидогрел. АСК на дого-
спитальном этапе лечения (скорая медицинская помощь) 
получили 79,1 % больных, их них 72,9 % – нагрузочную дозу. 
ДАТТ (АСК + клопидогрел) проводилась в 68,7 % случаев.

Длительность периода наблюдения больных с  ОКС 
составила 24 мес. Этап наблюдения включал как  непо-
средственные визиты пациента (на 30-й день), так и теле-
фонные контакты, проводимые с  частотой 2 раза в  год. 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование
Показатель Здоровые добровольцы (n=38) ОКС (n=163) р

Возраст, годы 35 (28; 43) 67 (54; 78) 0,021
Инфаркт миокарда, % 0 65,6 –
Нестабильная стенокардия, % 0 34,4 –
Курение, % 29,7 33,1 0,234
Отягощенная по ССЗ наследственность, % 37,8 49,7 0,178
Острый коронарный синдром в анамнезе, % 0 1,8 –
Артериальная гипертензия, % 0 73 –
Ожирение, % 21,6 25,2 0,117
Хроническая сердечная недостаточность, % 0 63,2 –
Сахарный диабет, % 0 7,4 –

Предшествующая манифестации ОКС медикаментозная терапия
Антиагреганты, % 0 15,9 –
β-Адреноблокаторы, % 0 15,9 –
Ингибиторы АПФ, % 0 36,2 –
Нитраты, % 0 2,5 –
Антагонисты кальция, % 0 9,2 –
Статины, % 0 4,3 –

Скрининговые гематологические, биохимические и гемостазиологические параметры
Гемоглобин, г / л 120 (125; 147) 130 (120; 141) 0,269
Эритроциты, ×1012 / л 4,11 (3,59; 4,53) 4,34 (4,07; 4,86) 0,081
Тромбоциты, ×109 / л 218 (200; 353) 266 (230; 312) 0,123
Лейкоциты, ×109 / л 7,3 (6,3; 8,1) 8,4 (6,85; 12,8) 0,684
СОЭ, мм / ч 8 (5;13) 15 (10; 22) 0,532
Креатинин, кмоль / л 83 (76; 107) 90 (73; 105) 0,892
Глюкоза, ммоль / л 5,2 (5,1; 6,1) 6,5 (5,5; 7,4) 0,143
Общий холестерин, ммоль / л 4,78 (3,9; 5,4) 5,2 (4,3; 6,2) 0,154
Триглицериды, ммоль / л 1,1 (0,68; 1,3) 1,2 (0,7;1,7) 0,854
Протромбиновое время, с 17,8 (16,7; 19,7) 17,45 (16,6; 18,9) 0,829
Фибриноген, г / л 2,2 (1,8; 4,1) 2,6 (2,6; 2,8) 0,802
АЧТВ, с 25,85 (23,8; 29,1) 26,15 (24,1; 30,1) 0,974
Тромбиновое время, с 20,1 (16,6; 25,1) 21,3 (20,4; 25,3) 0,292
Антитромбин III, % 96 (80; 106) 89 (78; 108) 0,841
Данные представлены в виде медианы и квартильного разброса (нижний квартиль; верхний квартиль) или числа больных в процен-
тах. ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; 
АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время. Здесь и в табл. 2: ОКС – острый коронарный синдром.
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Отслеживаемые события включали повторные случаи 
ОКС и смерть от сердечно-сосудистых причин.

Исследование проводилось согласно требованиям 
Хельсинкской декларации, получило одобрение локаль-
ного этического комитета. Все участники подписали фор-
му добровольного информированного согласия.

Гемостазиологический скрининг включал определение 
протромбинового времени, активированного частично-
го тромбопластинового времени (АЧТВ), тромбинового 
времени, фибриногена, антитромбина III (с  использо-
ванием реактивов, контрольных материалов и  плазм-
калибраторов производства НПО «РЕНАМ»).

Всем обследуемым определяли АДФ-индуцированное 
время свертывания рекальцифицированной крови (АДФ-
ВСРК) [18] и оценивали агрегационную активность тром-
боцитов: спонтанную, внутрисосудистую [19, 20] и АДФ-
индуцированную (5 мкмоль) агрегацию на двухканальном 
анализаторе агрегации тромбоцитов 230-LA («Biola Ltd.», 
Москва) [21]. Для  исследования использовали образцы 
богатой тромбоцитами плазмы. Предварительно осущест-
вляли подсчет концентрации тромбоцитов в  полученном 
образце. Дальнейшее исследование проводили при  кон-
центрации тромбоцитов около 200 тыс / мкл.

Для  определения АДФ-ВСРК использовали цельную 
кровь, стабилизированную цитратом натрия. Измерение 
АДФ-ВСРК проводилось одновременно в  двух образ-
цах крови, полученных от  одного пациента. Каждый 
из  образцов вносили в  измерительную кювету, рекаль-
цифицировали при  температуре 37 °С в  течение 2 мин. 
Затем в кювету с рекальцифицированной цельной кровью 
помещали магнитный шарик-мешалку, проводили запуск 
измерения и через 3 с вносили раствор АДФ в конечной 
концентрации 10 мкмоль [22]. После образования сгуст-
ка фиксировали время длительности процесса для  каж-
дой пробы отдельно и  считали их  среднее арифметиче-
ское значение  – АДФ-ВСРК. Нами использовался полу-
автоматический коагулометр Thrombotimer 2 («Behnk 
Electronik», Германия), с  соответствующими объемами 
образцов (0,2 мл цитратной крови). Следует отметить, 
что определение АДФ-ВСРК возможно при помощи дру-
гих коагулометров с соответствующей коррекцией объе-
мов образцов и референсных значений.

Статистический анализ проводили с  использованием 
пакета программ Statistica 7.0 («StatSoft Inc», США). 
Проверка нормальности распределения производилась 
методом Колмогорова–Смирнова с  учетом показателей 
эксцесса и  симметричности. Количественные признаки 
представлены в  виде медианы и  квартильного разброса 
(нижний квартиль; верхний квартиль). Проверка ста-
тистических гипотез осуществлялась с  использованием 
критерия U Манна–Уитни для количественных перемен-
ных и  χ2 для  качественных. Проводили однофакторный 

непараметрический дисперсионный анализ в  несвязан-
ных выборках, анализировали ранговую корреляцию 
по  Спирмену и  Кендаллу. Кластерный анализ осущест-
вляли методом K-средних. Вероятность наступления 
летального исхода рассчитывали с  использованием шка-
лы GRACE, 8-компонентной модели Granger (для расче-
та смертности в  стационаре) и  9-компонентной модели 
Eagle (для расчета риска смерти в течение 6 мес с момен-
та манифестации ОКС). Рассчитывали индивидуальную 
вариабельность (CVi10), исходя из  10 последователь-
ных измерений, и  групповую вариабельность (CVg). 
Оценивали относительный риск (ОР) наступления ана-
лизируемого события и  его 95 % доверительный интер-
вал (ДИ). Различия считали статистически значимыми 
при p<0,05.

Результаты
Учитывая, что  относительно ряда методов оценки 

агрегационной способности тромбоцитов, использую-
щих в качестве аналита цельную кровь, временны́е лими-
ты стабильности не описаны, а для некоторых (например, 
система Verify Now) одним из  требований преданалити-
ческой подготовки образца является соблюдение периода 
его выстаивания от 10 мин до 10 ч, мы определяли преде-
лы временнóй стабильности АДФ-ВСРК. Для этого про-
водили серию измерений АДФ-ВСРК спустя 10, 30, 60, 
120 и  180 мин с  момента забора крови. Образец крови 
между измерениями хранили при  комнатной темпера-
туре (19–24 °С). Как  видно из  данных, представленных 
на  рисунке 1, результаты оставались без  существенных 
изменений в течение 1 ч после забора крови у всех обсле-
дованных. Дальнейшая задержка в измерении приводила 
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Рис.  1. Временнáя динамика АДФ-индуцированного 
времени свертывания рекальцифицированной 
крови у здоровых добровольцев (n=5), больных 
острым инфарктом миокарда (ИМ, n=3) 
и нестабильной стенокардией (НС, n=3).
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к увеличению АДФ-ВСРК. Тенденция к росту изучаемо-
го параметра выявлена во  всех исследованных образцах, 
как у здоровых добровольцев, так и у пациентов с ОКС. 
Полученные результаты объяснимы известными изме-
нениями ФАТ, а  также конформационными переходами 
белков коагуляционного каскада при  хранении [23–26]. 
В связи с этим при оценке временнóй стабильности теста 
мы ограничились малой выборкой.

Индивидуальную вариабельность оценивали, исходя 
из  10 последовательных измерений (CVi10); она соста-
вила 16,7 %. Групповая вариабельность (CVg) не  превы-
шала 34,7 %, и  была максимальной в  группе пациентов 
с инфарк том миокарда.

Результаты определения АДФ-ВСРК у здоровых добро-
вольцев представлены в табл. 2. Пероральный прием АСК 
в дозе 250 мг приводил к росту АДФ-ВСРК с 103,2 (95,1; 
130,7) до  133,1  (102,8; 154,3; p=0,004) с. В  сформиро-
ванной выборке АДФ-ВСРК у  здоровых добровольцев 
и  пациентов с  ОКС статистически значимо не  различа-
лись, что может быть обусловлено рядом фактором, в том 
числе медикаментозным подавлением агрегационной 
активности тромбоцитов. После нормализации по  воз-
расту длительность АДФ-ВСРК оказалась существенно 
ниже у  больных с  ОКС (см. табл. 2). При  корреляци-
онном анализе установлены ассоциации АДФ-ВСРК 
и возраста (R= –0,431; p<0,05), гематокрита (R= –0,337; 
p<0,05), количества тромбоцитов (R=0,497; p<0,05), 
АЧТВ (R= –0,343; p<0,05).

За  период наблюдения конечной точки исследова-
ния (наступление летального исхода вследствие сердеч-
но-сосудистых причин или  повторного ОКС) достигли 
24 пациента (14,72 %). Летальность в  сформированной 
выборке составила 10,42 %.

При  анализе значения АДФ-ВСРК для  риска развития 
повторных сердечно-сосудистых осложнений установлено, 
что АДФ-ВСРК ассоциирована с расчетным риском смерти 
как в стационаре (R= –0,47; p<0,05), так и в течение 6 мес 

с момента манифестации ОКС (R= –0,51; р<0,05). При про-
ведении кластерного анализа сформированы два кластера 
с центроидами, соответствующими наличию и отсутствию 
верифицированного ОКС, у  которых средние значения 
АДФ-ВСРК составили 82,34  и 111,8 с  соответственно. 
Проводился расчет и  анализ чувствительности и  специ-
фичности АДФ-ВСРК при  значениях, соответствующих 
децилям распределения АДФ-ВСРК. Исходя из требования 
баланса между чувствительностью и специфичностью мето-
да выделен пороговый уровень АДФ-ВСРК <80 с: чувстви-
тельность  – 73,9 %, специфичность  – 47,9 %. АДФ-ВСРК 
менее 80 с ассоциировалось с почти трехкратным повыше-
нием риска развития повторных тромботических кардио-
васкулярных событий, включающих повторный фатальный 
и нефатальный ОКС (ОР 2,7 при 95 % ДИ от 1,1 до 6,4).

Обсуждение
Известны многие маркеры активации сосудисто-

тромбоцитарного и  коагуляционного звеньев системы 
гемостаза и  способы оценки агрегационных свойств 
тромбоцитов. Среди них изучение агрегационной актив-
ности тромбоцитов (визуальный, оптический и  импе-
дансный методы), повышения концентрации в  плазме 
крови компонентов α-гранул тромбоцитов, усиления 
выделения с  мочой тромбоксана В2, определение про-
должительности жизни в циркуляторном русле больного 
аутологичных меченых тромбоцитов, методы распозна-
вания тромбофилии (в том числе генетические), методы 
глобальной оценки активации свертывающей системы 
крови (например, определение концентрации D-димера), 
инструментальные методы определения тромбогенно-
го риска (анализатор PFA-100, анализатор тромботи-
ческого статуса  – Thrombotic status analyser, Montrose 
Diagnostics, UK) и др. [12–15, 27]. Однако использование 
большинства из  них либо требует наличия дорогостоя-
щей аппаратуры и опытного специалиста по работе с ней, 
либо затратно по времени и не может быть использовано 

Таблица 2. АДФ-индуцированное время свертывания рекальцифицированной крови 
и агрегационная активность тромбоцитов у здоровых добровольцев и больных с ОКС

Показатель
Здоровые 

добровольцы ОКС
p 

Здоровые 
добровольцы ОКС

p
сформированная выборка нормализация по возрасту

АДФ-ВСРК, с 90,2 (65,1; 130,1) 96,1(75,5; 124,0) 0,586 134,8 (109,95; 161,3) 85,65 (60,5; 108,7) 0,015
Спонтанная агрегация  
тромбоцитов, о. е. 0,04 (0,03; 0,06) 0,12 (0,07; 0,17) 0,000 0,03 (0,02; 0,04) 0,13 (0,07; 0,17) 0,003

Внутрисосудистая агрегация 
тромбоцитов, о. е. 0,05 (0,03; 0,18) 0,14 (0,04; 0,19) 0,271 0,18 (0,18; 0,18) 0,11 (0,02; 0,19) 0,416

Число тромбоцитов богатой 
тромбоцитами плазмы, тыс. / мкл 523 (370; 538) 408 (312; 580) 0,156 621 (315; 927) 324 (238; 408) 0,232

Степень АДФ-индуцированной 
агрегации тромбоцитов, % 49,9 (42,2; 59,4) 34,3 (24,9; 48,7) 0,046 4,67 (0; 9,35) 30,9 (12; 48,5) 0,001

АДФ-ВСРК – АДФ-индуцированное время свертывания рекальцифицированной крови; о. е. – оптическая плотность.



10 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(6).

ОСТРЫЙ КОРОНАРНЫЙ СИНДРОМ§
в практике ургентной медицины, либо их использование 
лимитировано «однобокостью» получаемой информа-
ции о состоянии системы гемостаза.

Методы исследования свертываемости крови in vitro 
должны максимально корректно отражать процесс свер-
тывания in vivo [17], учитывая влияние множества факто-
ров на ФАТ [28]. Предлагаемый метод определения АДФ-
ВСРК позволяет симулировать in vitro образование тромба 
в коронарных артериях за счет следующих компонентов:
1.  При  постановке теста используется образец цельной 

нефракционированной крови, содержащий все имею-
щиеся у пациента компоненты системы гемостаза;

2.  За  счет рекальцификации цитратного образца крови 
удается избежать нефизиологической концентрации 
ионов кальция и  извращения коагуляционного звена 
системы тромбообразования;

3.  Воспроизводится турбулентный ток крови, наиболее 
характерный для участков сосудистого русла при нали-
чии атеросклеротической бляшки.

Внесение индуктора агрегации тромбоцитов в  обра-
зец рекальцифицированной крови запускает каскад 
тромбообразования, при  этом на  АДФ-ВСРК влияет 
комплекс факторов, среди которых агрегационная актив-
ность тромбоцитов, концентрация и  функциональная 
способность факторов свертывания крови, проницае-
мость эритроцитарной мембраны, сдвиговые параметры 
поддерживаемого магнитной мешалкой течения внутри 
кюветы и т. д. Эритроциты являются одним из депо АДФ, 
при  этом регуляция проницаемости клеточной мембра-
ны является существенным фактором [29–33].

Наблюдавшиеся нами корреляции АДФ-ВСРК с  воз-
растом, гематокритом, АЧТВ, количеством тромбоцитов 
укладываются в существующие представления о возраст-
зависимых изменениях системы гемостаза [34–36]. В том 
числе сам гематокрит является возраст-зависимым пара-
метром [37, 38], что, наиболее вероятно, могло обусло-
вить выявленные умеренной силы отрицательные кор-
реляции между АДФ-ВСРК и  возрастом, гематокритом 
в сформированной выборке.

Разнонаправленные изменения АЧТВ и  АДФ-ВСРК 
также не вызывают удивления, так как это принципиаль-
но разные тесты. Основным требованием к  анализируе-
мому образцу плазмы при  определении АЧТВ является 
отсутствие тромбоцитов и  4-го фактора тромбоцитов, 
связывающегося как с нефракционированным гепарином, 
так и  с  низкомолекулярными гепаринами, что  приводит 
к  сокращению АЧТВ [39]. При  постановке АДФ-ВСРК 
в  анализируемом образце содержатся и  тромбоциты, 
играя триггерную роль в образовании сгустка, и фактор 
PF4. Кроме того, АЧТВ  – время свертывания рекальци-
фицированной бедной тромбоцитами плазмы в  услови-
ях контактной и  фосфолипидной активации. При  АДФ-

ВСРК можно предполагать наличие фосфолипидной 
активации за  счет содержания фрагментов клеточных 
мембран, однако сложно представить, что кинетика этой 
активации будет идентична таковой при воздействии фос-
фолипидной фракции реагента АЧТВ. Наличие в измери-
тельной кювете полного «набора» форменных элемен-
тов крови не может не влиять на кинетику образования 
сгустка крови: тромбоцитарно-лейкоцитарная коагре-
гация, изменение проницаемости эритроцитарной мем-
браны для АДФ и т. п. при определенной скорости сдвига 
(хаотичное перемешивание магнитной мешалкой).

В  нашем исследовании АДФ-ВСРК изменялось одно-
направленно с  показателями АДФ-индуцированной 
агрегации тромбоцитов, которая, как  известно, может 
использоваться для контроля ФАТ, выявления ВОРТ [10], 
у  больных с  ОКС было достоверно меньше, чем  у  здо-
ровых добровольцев. По  нашему мнению, это позволя-
ет предположить, что  определение данного показателя 
может быть полезным в  качестве одного из  параметров 
(дополнительного маркера) при  прогнозировании тече-
ния ОКС и мониторировании эффективности АТТ.

Определение АДФ-ВСРК имеет ряд возможных 
преимуществ как  перед эталонным способом оцен-
ки агрегационной активности тромбоцитов  – опти-
ческой агрегометрией, так и  перед альтернативны-
ми методами оценки ФАТ. Оптическая агрегометрия 
в  сравнении с  АДФ-ВСРК требует длительной преда-
налитической подготовки образцов богатой и  бедной 
тромбоцитами плазмы. В  сравнении с  импедансной 
агрегометрией или  оценкой ФАТ (PFA-100, PFA-200) 
определение АДФ-ВСРК существенно дешевле. Так 
при  сравнении стоимости реактивов на  одного пациен-
та для PFA-100 (Dade PFA Collagen / ADP Test Cartridge) 
и  реактивов для  определения АДФ-ВСРК по  ценам 
на  2016  год (http://zakupki.gov.ru, Электронный аукци-
он № 0373100050614000212), определение АДФ-ВСРК 
было в 54 раза дешевле.

К  факторам, лимитирующим полученные результаты, 
прежде всего следует отнести небольшой объем выборки 
и отсутствие контролируемого приема АТТ после выпи-
ски из стационара.

Заключение
Индуцированное аденозиндифосфатом время сверты-

вания рекальцифицированной крови представляет собой 
количественный, простой в  определении параметр, инте-
грально характеризующий состояние системы тромбоци-
тарного гемостаза, коррелирующий как с функциональным 
состоянием тромбоцитов, так и с возрастом обследуемого. 
Индуцированное аденозиндифосфатом время свертыва-
ния рекальцифицированной крови статистически значи-
мо изменяется под  влиянием антитромбоцитарной тера-
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пии и  может быть использовано в  клинической практике 
как маркер ее эффективности в части объективизации сте-
пени подавления агрегационной активности тромбоцитов.

У  больных с  острым коронарным синдромом инду-
цированное аденозиндифосфатом время свертывания 
рекальцифицированной крови коррелирует с расчетным 

риском летального исхода, а  сокращение индуцирован-
ного аденозиндифосфатом времени свертывания рекаль-
цифицированной крови на  фоне антитромбоцитарной 
терапии менее 80 с является индикатором повышенного 
двухлетнего риска развития повторных тромботических 
сердечно-сосудистых осложнений.
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