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I. ВВЕДЕНИЕ
Тромбоциты или кровяные пластинки – это самые мелкие, безъядер
ные, форменные элементы крови. Циркулирующие в кровотоке 
тромбоциты имеют форму дисков с диаметром 2–3 мкм, толщиной 
около 0,5 мкм и средним объемом 7–10 фемтолитров. Содержание 
тромбоцитов в периферической крови в норме варьирует в диапазоне 
150–400 х 109/л. Тромбоциты наряду со свертывающей системой 
крови обеспечивают остановку кровотечения (гемостаз) при повреж
дении сосудов. Тромбоциты необходимы для формирования крове
останавливающей (гемостатической) пробки, в первую очередь, 
при нарушении целостности сосудов артериального русла. При 
их повреждении, в связи с высокой скоростью кровотока, раство
римые в плазме компоненты свертывающей системы без участия 
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тромбоцитов не в состоянии обеспечить полноценной и быстрой 
остановки кровотечения. Снижение количества тромбоцитов (тромбо
цитопении) или нарушение их функциональной активности (тромбо
цитопатии) приводят к повышению кровоточивости и развитию 
геморрагического синдрома [1]. Обратной, патологической стороной 
защитной гемостатической реакции, является внутрисосудистое 
тромбообразование («гемостаз в неправильном месте»). Внутреннее 
повреждение сосуда, которое чаще всего происходит в результате 
повреждения атеросклеротической бляшки, несмотря на сохранение 
целостности сосуда и отсутствие кровотечения, воспринимается тром
боцитами и свертывающей системой как сигнал к запуску гемоста
тических реакций. Внутрисосудистый тромбоз является причиной 
развития таких патологий, как инфаркт миокарда и нестабильная 
стенокардия (острый коронарный синдром, ОКС), ишемический 
инсульт, тромботические заболевания периферических сосудов [2]. 
Известно, что повышенная активность тромбоцитов, в том числе и 
на фоне приема антитромбоцитарных препаратов, является одним из 
факторов риска развития тромбозов (см. мета-анализы [3, 4]).
	 Тромбоциты образуются из мегакариоцитов – крупных полиплоид
ных клеток костного мозга. Продукция тромбоцитов изменяется при 
уменьшении или увеличении количества мегакариоцитов и их размера 
и плоидности. После выхода в сосудистое русло, в нормальных усло
виях тромбоциты циркулируют в кровотоке в течение 7–10 дней и 
затем разрушаются макрофагами селезенки и печени (см. обзоры 
[5, 6]). Термин «оборот тромбоцитов» («turnover» в англоязычной 
литературе) формально определяют, как количество тромбоцитов, 
проходящих через сосудистое русло за определенный промежуток 
времени [7]. Очевидно, что оборот тромбоцитов зависит как от 
скорости продукции, так и от времени циркуляции тромбоцитов в 
кровотоке, определяемом скоростью их разрушения (выведения из 
кровотока). Наиболее информативный и прямой метод оценки ско
рости разрушения тромбоцитов – измерение времени жизни в крови 
радиоактивно меченных (обычно с помощью 111In) тромбоцитов [7–9]. 
Однако по соображениям безопасности (введение больному радио
изотопной метки) этот метод используется редко и исключительно в 
исследовательских целях. 
	 В настоящем обзоре рассмотрены лабораторные маркеры, приме
няемый для оценки продукции и оборота тромбоцитов и их специ
фические изменения при некоторых гематологических и сердечно-
сосудистых патологиях.
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II. ХАРАКТЕРИСТИКИ ЦИРКУЛИРУЮЩИХ ТРОМБОЦИТОВ. 
РЕТИКУЛЯРНЫЕ ФОРМЫ И ПОКАЗАТЕЛИ РАЗМЕРА

РЕТИКУЛЯРНЫЕ ТРОМБОЦИТЫ
Ретикулярными или незрелыми («immature») называют недавно 
попавшие в кровь из костного мозга, «молодые» тромбоциты, которые 
идентифицируют по наличию в них РНК из мегакариоцитов. Тром
боциты не имеют ядра и не синтезируют РНК de novo, а остаточная 
РНК мегакариоцитарного происхождения разрушается в процессе их 
циркуляции в кровотоке. Поэтому «зрелые» и «старые» тромбоциты 
РНК не содержат. Название ретикулярные тромбоциты (РТ) возникло 
по аналогии с ретикулоцитами – молодыми формами безъядерных 
эритроцитов, также содержащих РНК из клеток предшественников. 
(см. обзоры [10–12]). Для окраски РТ (как и ретикулоцитов) можно 
использовать специфичный для нуклеиновых кислот флуоресцент
ный краситель тиазоловый оранжевый. Впервые такой подход для 
определения РТ в крови с помощью проточной цитофлуориметрии 
применили в начале 1990 гг. [13]. Стандартно при проведении анализа в 
цельной крови тромбоциты сначала выявляют («гейтируют»), используя 
антитела против специфических маркеров (гликопротеины (ГП) Ib 
(CD42b) или IIb (CD41)), а затем определяют процент окрашенных 
тиазоловым оранжевым РТ, сравнивая гистограммы флуоресценции 
тромбоцитов, обработанных и необработанных красителем (Рис. 1). 
У здоровых лиц процентное содержание РТ, измеряемых с помощью 
этого метода в среднем составляет 8–10 %, с достаточно большими 
внутригрупповыми вариациями – от 2–3% до 15–20 % [10, 13–16]. В 
современных проточных гематологических анализаторах («Sysmex», 
«Abbott» и некоторые других производителей) существует протокол 
автоматического определения РНК содержащих тромбоцитов с 
использованием других, отличные от тиазолового оранжевого, 
красителей (полиметин (polymethine), оксазин (oxazine) и некоторые 
другие) и их параллельным выделением по увеличенному размеру, 
определяемому по уровню светорассеивания (большинство РТ имеют 
больший размер, чем не ретикулярные формы – см. ниже) [10–12, 17]. 
Определяемая таким способом субпопуляция тромбоцитов получила 
название «незрелых» («immature»). Процент незрелых тромбоцитов, 
определяемых в этих анализаторах у здоровых лиц несколько ниже, 
чем процент РТ, определяемых по окраске тиазоловым оранжевым в 
обычных проточных цитометрах и составляет 2–4% [10–12, 17]. Эти 
различия обусловлены, как применением разных флуоресцентных 
красителей, так и особенностями «гейтирования» окрашенных тром
боцитов с учетом только крупных форм при выявлении незрелых 
тромбоцитов в проточных гематологических анализаторах.
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	 Время жизни РТ, т.е. фактически потери ими РНК, окрашиваемой 
флуоресцентным красителем, определяли в сложных экспериментах 
на животных (мышь, собака) с использованием двойного мечения 
тромбоцитов – in vivo однократно с помощью биотина и in vitro в 
последовательно собираемых образцах крови с помощью тиазолового 
оранжевого [18–20]. Оказалось, что в крови собак, т.е. крупных 
млекопитающих, при среднем времени жизни тромбоцитов около 6 
суток, РТ определялись в течение не более 12–24 часа после попа
дания в кровоток из костного мозга [18, 20]. Основываясь на этих 
экспериментальных данных можно предположить, что у человека, 
при среднем времени жизни тромбоцитов 7–10 суток, время жизни 
«молодых» РТ может составлять около 1–2 суток – в течение этого 
времени они теряют мегакариоцитарную РНК и переходят в субпопу
ляцию «зрелых», не ретикулярных тромбоцитов.

Рис. 1. Определение РТ в крови здоро
вого добровольца по их окраске тиазо
ловым оранжевым. Проточная цито
флуориметрия. 
	 A – Выделение («гейтирование») 
области тромбоцитов в соответствии с их 
размером и окраской тромбоцитарным 
маркером CD42b-APC (P1, красный 
цвет). Средний показатель FCS в области 
тромбоцитов (P1) является показателем, 
характеризующим размер тромбоцитов. 
	 Б – Контрольный образец без тиа
золового оранжевого. Пороговая линия 
отделяет 99,9% неокрашенных тромбо
цитов. Тромбоциты с неспецифической 
флуоресценцией выше установленного 
порога – 0,1%. 
	 В – Образец с тиазоловым оранже
вым. Показана пороговая линия и про
цент окрашенных РТ – 11,2%. 

	 Собственные данные [16].
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	 То, что присутствующие в кровотоке РТ (или незрелые тромбоциты) 
отражают интенсивность тромбоцитопоэза в костном мозге было 
неоднократно подтверждено и в клинических исследованиях, которые 
продемонстрировали, что их содержание снижается у больных с 
угнетенным мегакариоцитарным ростком костного мозга (гипопро
дуктивная тромбоцитопения), и повышается у больных с иммунной 
тромбоцитопенией (ИТП), при которой тромбоциты разрушаются 
вследствие наличия специфических аутоантител, и для которой харак
терно компенсаторное увеличение количества мегакариоцитов (см. 
обзоры [10–12] и более подробно раздел IV).
	 В исследованиях, проводимых с помощью проточной цитометрии 
и различных видов микроскопии, было установлено, что РТ имеют 
больший размер по сравнению с не ретикулярными [15, 16, 21–23] 
и обладают более высокой функциональной активностью [15, 16, 
23–26]. РТ обладают повышенной способностью к агрегации и чаще 
включаются в состав агрегатов [15, 25, 26]. РТ также содержат больше 
плотных и альфа-гранул [23], после активации они экспонируют на 
поверхности больше P-селектина, маркера мембран альфа-гранул 
[16, 23, 24] и фосфатидилсерина, отрицательно заряженного липида, 
участвующего в коагуляционных реакциях тромбоцитов [24]. Таким 
образом, небольшая минорная субпопуляция РТ представляет собой 
не только наиболее «молодые», но и наиболее крупные и тромботи
чески активные формы тромбоцитов.

ПОКАЗАТЕЛИ РАЗМЕРА ТРОМБОЦИТОВ

Размер тромбоцитов стандартно оценивают при проведении ана
лиза крови в гематологических анализаторах, работающих по 
так называемому импедансному принципу, т.е. путем измерения 
электропроводности стандартного раствора при прохождении 
клеток крови через апертуру (отверстие) малого размера. Изменение 
сопротивления между двумя электродами, расположенными по 
разные сторону апертуры, коррелирует с объемом (размером) 
проходящих через нее частиц, т.е. клеток. Прибор определяет не 
только концентрацию тромбоцитов, но, анализируя гистограмму 
распределения тромбоцитов по объему, рассчитывает показатели, 
характеризующие их размер: средний объем тромбоцитов (MPV, 
mean platelet volume), доля/процент крупных тромбоцитов (P-LCR, 
platelet large cell ratio) и ширину распределения тромбоцитов по 
объему (PDW, platelet distribution width). Последний показатель, 
PDW, позволяет оценить гетерогенность популяции тромбоцитов 
по объему (размеру) [27] (Рис. 2). В клинических исследованиях для 
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оценки размера тромбоцитов чаще всего используется показатель 
MPV (см. обзор [28]).
	 В последние годы в связи с распространением методов анализа 
тромбоцитов с помощью проточной цитометрии для оценки их 
размера также используется показатель прямого светорассеивания 
(FSC, forward scattering) [16, 29]. После выявления («гейтирования») 
тромбоцитов в цельной крови с помощью флуоресцентно меченных 
антител против специфических антигенных маркеров тромбоцитов 
(ГП Ib (CD42b) или ГП IIb (CD41)) определяют средний уровень 
FSC в популяции тромбоцитов (Рис. 1А). Показатели, определяемые 
с помощью гематологических анализаторов – MPV и P-LCR хорошо 
коррелируют с показателем FSC [16, 29] (Таблица 1), что подтверждает 
корректность использования проточной цитометрии для оценки 

Рис. 2. Схематическая гистограмма распределения тромбоцитов по объему и 
показатели размера тромбоцитов, определяемые в гематологических анализа
торах, работающих по импедансному принципу (см. текст). 
	 По оси ординат– количество тромбоцитов («count»), по оси абсцисс – объем 
тромбоцитов в фл (fL). Указаны: MPV (mean platelet volume) – средний объем 
тромбоцитов, определяемый, как максимум гистограммы распределения 
(относительный счет тромбоцитов – 100%), P-LCR (platelet large cell ratio) – 
доля/процент крупных тромбоцитов, определяемая, как процент тромбоцитов 
с объемом выше 12 фемтолитров (закрашено серым цветом), PDW (platelet 
distribution width) – ширина распределения тромбоцитов по объему, опреде
ляемая, как разница по объему тромбоцитов между показателями отсечения 
для 20% наиболее крупных и наиболее мелких тромбоцитов в фемтолитрах. 
В современных анализаторах также определяют PDW, как коэффициент 
вариации гистограммы распределения в процентах (PDW–CD), по формуле  
SD/MPV×100%, где SD – стандартное отклонение.
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размера тромбоцитов. Также следует отметить, что показатели раз
мера тромбоцитов умеренно коррелируют с содержанием РТ, как у 
здоровых доноров [15, 16] (Таблица 1), так и у больных с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, получающими антитромбоцитарные 
препараты [14, 30–33]. Эти данные указывают на то, что повышенная 
продукция тромбоцитов, регистрируемая по увеличению содержания 
фракции «молодых» РТ, ассоциирована и с увеличением среднего 
размера тромбоцитов в общей популяции.
	 Проводимые еще в 1980-е гг. исследования по фракционированию 
тромбоцитов из крови человека и лабораторных животных (обычно 
тромбоциты разделяли в градиенте плотности), показали, что фракции 
(субпопуляции) крупных тромбоцитов функционально более активны. 
Тромбоциты этих фракций интенсивнее агрегируют, содержат больше 
внутриклеточных гранул и соответственно секретируют больше 
биологически активных соединений, и продуцируют большие коли
чества тромбоксана А2 (cм. обзор [34]). Впоследствии эти данные 
были подтверждены при анализе фракций крупных и мелких тром
боцитов с помощью проточной цитометрии [21, 35, 36]. Из этих 
работ был сделан вывод, что в общей популяции более крупные 
тромбоциты, включая ретикулярные формы (см. выше) обладают 
большим тромбогенным потенциалом и соответственно могут и более 
активно участвовать в развития тромботических патологий. 

Таблица 1. Различные показатели размера тромбоцитов  
(MPV, P-LCR и FSC), содержание РТ  

и корреляции между ними у здоровых доноров
MPV, фл
(n = 100)

P-LCR, %
(n = 89)

FSC, у.е.
(n = 101)

РТ, %
(n = 99)

M ± SD 
(мин – макс)

8.64 ± 0.97
(6.5 – 10.9)

27.3 ± 7.8
(12.6 – 45.2)

19628 ± 4603
(10810 – 31913)

11.7 ± 4.5
(2.9 – 23.8)

r (MPV) 0.840 0.626 0.477

r (P-LCR) – 0.813 0.529
r (FSC) – – 0.452

	 MPV и P-LCR измеряли с помощью гематологического анализатора, а FSC 
и РТ с помощью проточной цитометрии. РТ выявляли по окраске тиазоловым 
оранжевыми и выражали в процентах от общего количества тромбоцитов. 
	 У.е. – условные единицы. Представлены средние ± стандартные отклонения 
(M ± SD) и минимальные и максимальные значения (мин – макс) измеряемых 
показателей и коэффициенты корреляции (r) между ними. Все корреляции высоко 
достоверны (p < 0,001). Собственные данные [16].



В.В.Бодрова и соавт.86

III. ТРОМБОПОЭТИН И ГЛИКОКАЛИЦИН  
ПЛАЗМЫ КРОВИ

СВОБОДНЫЙ ТРОМБОПОЭТИН
Тромбопоэтин (ТПО) является главным медиатором созревания мега
кариоцитов из их предшественников в костном мозге и образования 
тромбоцитов из мегакариоцитов. ТПО синтезируется в печени и при 
попадании в кровь может связывается на поверхности тромбоцитов 
со своим рецептором (c-Mpl, cellular Myeloproliferative leukemia pro
tooncogen, клеточный протоонкоген миелопролиферативной лейке
мии) или присутствовать в плазме в свободной форме. Рецептор ТПО 
экспрессирован также на поверхности мегакариоцитов и их предшест
венников и опосредует действие ТПО на эти клетки (cм. обзоры [6, 
37]). В отсутствие повышенного разрушения тромбоцитов и при 
адекватном состоянии костного мозга такая система обеспечивает 
поддержание нормального содержания тромбоцитов в кровотоке. При 
снижении количества циркулирующих тромбоцитов увеличивается 
содержание свободного ТПО, который стимулирует тромбоцитопоэз в 
костном мозге. И наоборот при увеличении количества тромбоцитов 
снижается содержание его свободной формы в крови и ослабевает воз
действие на мегакариоциты и их предшественники. В соответствии 
с этим физиологическим механизмом концентрация свободного 
ТПО в плазме крови зависит от общего количества тромбоцитов, 
находящихся в кровотоке, т.е. их оборота. Стандартно ТПО в плазме 
крови определяет с помощью иммуноферментного анализа (ИФА).

Гликокалицин – РАСТВОРИМЫЙ ФРАГМЕНТ ГЛИКОПРОТЕИНА Ib

Гликокалицин, крупный внеклеточный фрагмент ГП Ib, попадает в 
кровь в результате протеолитического отщепления с поверхности 
тромбоцитов при их разрушении. В связи с этим снижение продук
ции, оборота и разрушения тромбоцитов ассоциировано с уменьше
нием, а повышение соответственно с увеличением в плазме крови 
концентрации гликокалицина [38–40]. Впервые этот подход при 
обследовании больных с разными формами тромбоцитопении был 
применен еще в 1980-х гг. Коллером (Coller) и соавт [38]. Этими 
же авторами было предложено использовать при анализе не только 
абсолютные показатели содержания гликокалицина в плазме крови, 
но и так называемый гликокалициновый индекс, т.е. концентрацию 
гликокалицина, отнесенную к концентрации циркулирующих тром
боцитов [39]. Для расчета этого показателя используются норма
лизованные значения концентрации тромбоцитов и концентрации 
гликокалицина, которые у здоровых доноров принимают за 100%. 
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Гликокалициновый индекс более информативно отражает изменения 
оборота тромбоцитов, связанные с повышенной скоростью их разру
шения, чем просто концентрация гликокалицина в плазме крови 
(см. также раздел IV). Для определения гликокалицина стандартно 
используют метод ИФА.

IV. МАРКЕРЫ ПРОДУКЦИИ И ОБОРОТА ТРОМБОЦИТОВ 
У БОЛЬНЫХ С ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИМИ  

И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ ЗАБОЛЕВАЕНИЯМИ

ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Изменения маркеров продукции и оборота тромбоцитов наиболее 
подробно изучены при различных формах тромбоцитопений (сниже
ние концентрации тромбоцитов ниже 100×109/л). Обычно сравнение 
проводят между: (1) гипопродуктивной тромбоцитопенией, обуслов
ленной угнетением мекакариоцитарного ростка костного мозга при 
таких заболеваниях, как апластическая анемия, лейкемия и некоторые 
другие, или в результате воздействия химеотерапии, и (2) ИТП, при 
которой снижение числа тромбоцитов в кровотоке является следст
вием выработки антитромбоцитарных аутоантител и быстрого выве
дения сенсибилизированных аутоантителами тромбоцитов макрофа
гами селезенки и печени [41].
	 Уже в первой, пионерской работе по выявлению РТ по их окраске 
тиазоловым оранжевым, вышедшей в 1990 г., ее авторы, Кейнаст 
(Kienast) и Шмитц (Schmitz) [13], показали, что процентное содержание 
РТ резко повышается при ИТП (в среднем до 20% при норме около 
10%), т.е. в условиях повышенного разрушения тромбоцитов в связи 
с действием аутоантител и компенсаторно увеличенной продукции 
тромбоцитов в костном мозге. При этом абсолютное количество РТ 
снижалось, что объясняется высокой скоростью разрушения тромбо
цитов, в том числе и ретикулярных форм, приводящей к значимому 
снижению общего числа тромбоцитов в крови. В то же время у больных 
с гипопродуктивной тромбоцитопенией процентное содержание РТ 
существенно не изменялось, хотя их абсолютное количество резко 
снижалось и несколько более выражено, чем у больных с ИТП. Эти 
наблюдения были в дальнейшем подтверждены и в других работах, 
как при анализе РТ, выявляемых по окраске тиазоловым оранже
вым с помощью классической проточной цитометрии [42–44] (Таб
лица 2), так и при использовании гематологических анализаторов, 
подсчитывающих так называемые незрелые («immature») тромбоциты 
с помощью других красителей (см. раздел II) [45–47]. Во многих 
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работах у больных с разными формами тромбоцитопении оценивали 
размер тромбоцитов, проводя измерения MPV и иногда других пока
зателей. Было установлено, что размер тромбоцитов повышается у 
больных с ИТП и существенно не изменяется у больных с гипопро
дуктивной тромбоцитопенией [48–52]. (Таблица 2). Таким образом 
вследствие ускорения продукции и оборота тромбоцитов при ИТП в 
крови не только возрастает минорная фракция «молодых» РТ, обла
дающих крупным размером, но и увеличивается средний размер 
тромбоцитов в общей популяции. 
	 На изменение продукции и оборота тромбоцитов при разных 
формах тромбоцитопении реагируют и плазменные маркеры. При 
гипопродуктивной тромбоцитопении вследствие снижения продук
ции и оборота тромбоцитов снижается количество ТПО связанного 

Таблица 2. Показатели размера тромбоцитов (MPV и FSC) 
и содержание РТ у здоровых доноров и больных с разными 

формами тромбоцитопении

Здоровые доноры
(n = 38)

ИТП
(n = 107)

Гипопродуктивная 
тромбоцитопения

(n = 19)
Тромбоциты, 109/л 200 ± 64 24 ± 20* 31 ± 25*

p(ИТП) > 0,05
MPV, фл 7.94 ± 1.00 9.56 ± 1.69* 7.59 ± 0.90

p(ИТП) < 0,001
Здоровые доноры

(n = 72)
ИТП

(n = 42)
Гипопродуктивная 
тромбоцитопения

(n = 10)
Тромбоциты, 109/л 218 ± 50 40 ± 22* 44 ± 18*

р(ИТП) > 0,05
FSC, у.е. 20792 ± 4787 38327 ± 13105* 23541 ± 7761

р(ИТП) = 0,006
РТ, % 11,9 ± 4,6 17,9 ± 6,8* 10,9 ± 6,1

р(ИТП) = 0,019

	 MPV измеряли с помощью гематологического анализатора, а FSC и РТ 
с помощью проточной цитометрии. РТ выявляли по окраске тиазоловым 
оранжевыми и выражали в процентах от общего количества тромбоцитов. 
У.е. – условные единицы. Измерения MPV и измерения FSC и РТ проводили в 
разных исследованиях. Представлены средние ± стандартные отклонения. 
	 *р < 0.001 – Достоверности отличий от группы здоровых доноров, р(ИТП) – 
достоверности отличий от группы ИТП. Остальные различия недостоверны. 
	 Собственные опубликованные (MPV) [51] и неопубликованные данные (FSC 
и РТ).
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с циркулирующими тромбоцитами и резко увеличивается коли
чество ТПО находящегося в свободной форме в плазме крови. В 
то же время при ИТП концентрации свободного ТПО обычно не 
изменяется или несколько снижается [43, 51, 53–57] (Таблица 3). 
Плазменный гликокалицин значительно снижается при гипопро
дуктивных тромбоцитопениях, в то время как при ИТП, несмотря 
на сходный уровень тромбоцитопении, из-за повышенного разруше
ния тромбоцитов, гликокалицин не снижается или несколько повы
шается (главным образом у больных с повышенным количеством 
мегакариоцитов) [38–40, 43, 51, 54, 58] (Таблица 3). Отношение 
гликокалицина к концентрации циркулирующих тромбоцитов, т.е. 
гликоалициновый индекс, при гипопродуктивных тромбоцитопениях 
может оставаться неизмененным (за счет параллельного снижения и 
гликокалицина и продукции тромбоцитов) и даже несколько повы
шаться, но при ИТП он повышается очень значительно, т.к. в этом 
случае, несмотря на тромбоцитопению, при сохраненной или повы
шенной продукции тромбоцитов их разрушение резко возрастает [39, 
43, 54, 58].
	 Маркеры продукции и оборота тромбоцитов изменяются и при 
тромбоцитозах (другое название тромбоцитемии, повышение коли

Таблица 3. Тромбопоэтин (ТПО) и гликокалицин у здоровых 
доноров и больных с разными формами тромбоцитопении.

Здоровые доноры
(n = 38)

ИТП
(n = 107)

Гипопродуктивная 
тромбоцитопения

(n = 19)
Тромбоциты, 109/л 200 ± 64

(n = 38)
24 ± 20*
(n = 107)

31 ± 25*
(n = 19)

p(ИТП) > 0.05
ТПО, пг/мл 43 ± 40

(n = 26)
11 ± 27
(n = 53)

958 ± 660*
(n = 12)

p(ИТП) < 0.001
Гликокалицин, 
% от контроля1

104 ± 29 
(n = 38)

120 ± 71
(n= 107)

28 ± 8*
(n = 19)

p(ИТП) < 0.001
	ТПО и гликокалицин измеряли в плазме крови с помощью ИФА. Пред

ставлены средние ± стандартные отклонения. 
	*р < 0,001 – Достоверности отличий от группы здоровых доноров, р(ИТП) – 

достоверности отличий от группы ИТП. Остальные различия недостоверны.  
1В качестве контроля при измерении гликокалицина использовали стандартный 
пул из нескольких плазм здоровых доноров. 

Собственные данные [51].
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чества тромбоцитов выше 450×109/л), среди которых обычно отдельно 
рассматривают первичные формы, обусловленные, мутациями в 
клетках предшественниках мегакариоцитарного ростка в костном 
мозге (эссенциальная тромбоцитемия, истинная полицитемия), и 
реактивные формы, развивающиеся при системных воспалениях, 
дефиците ферритина и некоторых других патологических состояниях 
[59]. Повышение общего количества РТ (или «незрелых» тромбо
цитов) было зарегистрировано у больных и с первичным [60–63], и 
реактивным [60] тромбоцитозом, что очевидно является следствием 
повышенной активности мегакариоцитов, однако некоторое увеличе
ние их процентного содержания было зарегистрировано лишь в одной 
работе у больных с эссенциальной тромбоцитемией [60]. Очевидно, 
что на менее выраженные изменения процентного содержания влияет 
существенное повышение общего содержания тромбоцитов при тром
боцитозах. При оценке размера тромбоцитов по показателю MPV 
у больных с эссенциальной тромбоцитемией не удалось выявить 
достоверных различий от уровня здоровых доноров, причем в некото
рых работах регистрировались тенденции как к снижению, так и 
повышению MPV (см. обзор [63]). Повышение свободного ТПО в 
плазме крови у больных с первичными тромбоцитозами было отме
чено в нескольких работах [64–69]. В одной работе повышение ТПО 
было выявлено и у больных с реактивным тромбоцитозом [64], но 
в трех других достоверных изменений по сравнению со здоровыми 
донорами зарегистрировано не было [65, 67, 69]. Важно отметить, 
что при тромбоцитозах повышение свободного, не связанного с 
тромбоцитами, ТПО происходит на фоне увеличенного количества 
тромбоцитов в крови. В нормальных условиях это приводит, наобо
рот, к снижению количества свободного ТПО (повышено связывание 
с циркулирующими тромбоцитами), ослаблению его воздействия на 
костный мозг и замедлению тромбоцитопоэза. Таким образом при 
тромбоцитозах, в первую очередь при первичных формах, парадок
сальное повышение ТПО может быть следствием нарушений нор
мальной регуляции его синтеза и/или обмена. В связи с повышенной 
продукцией и разрушением тромбоцитов при тромбоцитозах наблю
дается существенное повышение концентрации гликокалицина в 
плазме крови, однако из-за высокой концентрациии тромбоцитов 
гликокалициновый индекс повышен в значительно меньшей степени 
[40, 58].
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СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ.

Предположение о том, что у больных с сердечно-сосудистыми забо
леваниями риск тромботических коронарных осложнений (ОКС, т.е. 
инфаркт миокарда и не стабильная стенокардия) может быть связан 
с изменениями продукции тромбоцитов мегакариоцитами костного 
мозга, впервые было высказано Мартином (Martin) и соавт. (см. обзор 
[70]). Еще в 1984 г. ими было обнаружено, что у больных с инфарктом 
миокарда, наблюдается увеличение размера мегакариоцитов (что 
отражает их повышенную синтетическую активность), причем 
изменения размера мегакариоцитов коррелировали с изменениями 
размера (MPV) циркулирующих тромбоцитов [71]. Впоследствии, 
уже в 1990-е гг. также в работах группы Мартина [72, 73] было 
выявлено увеличение плоидности мегакариоцитов у больных с 
ишемической болезни сердца (ИБС), с тяжелым атеросклерозом 
и диабетом, т.е. с высоким риском тромботических событий, а в 
работе Пампус (Pumpus) и соавт [74] было показано, что у больных 
с ОКС и в меньшей степени у больных со стабильным течением ИБС 
(стабильная стенокардия), но с выраженным поражением коронарных 
артерий, в крови наблюдается увеличение количества циркулирующих 
мегакариоцитов. Эти данные позволили предположить, что развитие 
атеросклероза, по крайней мере у части больных с ИБС, может быть 
ассоциировано с повышенной активностью мегакариоцитов и соот
ветственно с выходом в кровь большего количества «молодых», круп
ных и более тромбогенных тромбоцитов. Причины изменений мега
кариоцитарного ростка остаются неясными, в качестве возможных 
можно предположить: (1) повышение медиаторов ассоциированного с 
атеросклерозом воспаления, в частности интерлейкина 6, влияющего 
на предшественники мегакариоцитов (см. обзоры [75, 76]), и (2) воз
можное потребление тромбоцитов в микротромбы в участках атеро
склеротических бляшек, на что косвенно указывают результаты 
работы Синзигер (Sinzinger) и соавт [77], которые используя радио
активно меченые тромбоциты, зарегистрировали укорочение времени 
их жизни в кровотоке у больных с атеросклерозом. Несмотря на неяс
ность патогенетического механизма, предположение о повышенной 
активности мегакариоцитов и продуцируемых ими тромбоцитов у 
больных со стабильными, и, в особенности, с нестабильными формами 
ИБС получило ряд подтверждений в клинических исследованиях.
	 В нескольких работах было показано, что содержание РТ (или 
«незрелых» тромбоцитов, в зависимости от способа определения 
«молодых» форм, см. раздел II) повышено у больных с ОКС по 
сравнению со здоровыми лицами [30, 78–80] и с больными со ста
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бильной стенокардией [79]. Некоторое повышение уровня РТ у 
больных со стабильной стенокардией по сравнению со здоровыми 
лицами также было отмечено в двух работах [79, 81]. В большом 
количестве исследований проводились измерения размера тром
боцитов (чаще всего по показателю MPV) у больных с сердечно-
сосудистыми заболеваниями (см. мета анализы и обзоры [70, 82–84]). 
В большинстве из них было зарегистрировано повышение MPV у 
больных с ОКС, как по сравнению со здоровыми донорами, так с 
больными со стабильной стенокардией. Некоторое повышение MPV 
наблюдается и у больных со стабильной стенокардией по сравнению 
со здоровыми лицами, однако оно было выражено в меньшей степени, 
чем у больных с ОКС. Появление в крови большего количества РТ и 
увеличение MPV у больных с ОКС и у стабильных больных с ИБС 
(хотя и в меньшей степени), указывают на возможность повышения 
активности мегакариоцитарного ростка при этих патологиях. 
	 Если характеристики самих тромбоцитов, реагирующие на изме
нения их продукции и оборота, были достаточно подробно изучены 
у больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями, то плазменные 
маркеры этих процессов измеряли лишь в отдельных исследованиях. 
В нашей собственной работе мы зарегистрировали повышение ТПО 
в подгруппе больных с ОКС с повышенным уровнем MPV по сравне
нию с другими подгруппами, в которых значения MPV повышены 
не были [85]. Плазменный гликокалицин был ранее измерен в одной 
работе у больных с инфарктом миокарда [58] – было отмечено неко
торое превышение, как абсолютных значений этого маркера, так и 
гликоалицинового индекса, однако эти различия от уровня здоровых 
лиц не достигали достоверного уровня. Возможно гликоалицин, как 
и ТПО, был повышен лишь в отдельных подгруппах у этих больных, 
но более подробный анализ не проводился.
	 Как было указано выше (см раздел II), субпопуляции «молодых» 
РТ, и крупных тромбоцитов (которые в значительной степени пере
крываются) являются функционально, наиболее активными. В связи 
с этим повышение уровня РТ и размера тромбоцитов коррелировало 
и с повышенной функциональной активностью тромбоцитов, как у 
здоровых лиц, так и у пациентов, получающих антитромбоцитарную 
терапию. Корреляцию между уровнем агрегации тромбоцитов и MPV 
у здоровых доноров впервые была зарегистрирована Карпаткиным 
(Karpatkin) еще в раннем исследовании в 1974 [86] и затем это 
наблюдение было подтверждено другими авторами [87, 88], и в 
том числе в нашей работе [88]. Мы также продемонстрировали 
наличие у здоровых доноров корреляций между различными пока
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Рис. 3. Примеры корреляционных взаимосвязей между показателями размера 
тромбоцитов и их функциональной активностью. 
	 А. – Корреляция между FSC тромбоцитов и уровнем экспонирования 
активного ГП IIb-IIIa (связывание специфического для активной формы антитела 
PAC-1, меченного FITC) у здоровых добровольцев. Тромбоциты активировали 
20 мкМ АДФ. Оба показателя измеряли в цельной крови с помощью проточной 
цитометрии, у.е. – условные единицы. Коэффициент корреляции (r) – 0,560, 
n = 62, p < 0,001. Собственные данные [16]. 
	 Б. – Корреляция между MPV и уровнем агрегации тромбоцитов у больных 
с ОКС в первые сутки на фоне лечения аспирином. MPV измеряли с помощью 
гематологического анализатора, а агрегацию тромбоцитов с помощью турби
диметрического метода в анализаторе агрегации тромбоцитов, используя в 
качестве индуктора 5 мкМ АДФ. Оба показателя измеряли в обогащенной 
тромбоцитами плазме. Т макс, % – максимальный уровень светорассеивания 
суспензии тромбоцитов в процессе образования агрегатов. Коэффициент корре
ляции (r) – 0,526, n = 43, p < 0,001. Собственные данные [88].

зателями размера тромбоцитов (MPV, P-LCR и FSC) и уровнем 
экспонирования на поверхности тромбоцитов активной формы 
ГП IIb-IIIa [16], обеспечивающей связывание с тромбоцитами 
фибриногена в процессе их агрегации (корреляция между FSC и 
экспонированием активного ГП IIb-IIIa у здоровых доноров – см. 
Рис. 3А). В одной работе также в группе здоровых доноров была 
отмечена взаимосвязь между количеством РТ и агрегацией тром
боцитов [15], а нам удалось зарегистрировать корреляцию между 
количество РТ и экспонированием активной формы ГП IIb-IIIa 
[16]. В большом количестве работ было показано, что у больных с 
ИБС и ОКС, получающих антитромбоцитарную терапию, на агре
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гацию тромбоцитов влияет как размер тромбоцитов (MPV) (см. 
обзоры [70, 84, 89]), так и содержание РТ или «незрелых» тром
боцитов (см. обзоры [70, 84, 90]). У больных, получающих аспирин 
(ингибитор синтеза тромбоксана А2) или клопидогрел (ингибитор 
P2Y12 рецептора АДФ) или сочетание этих препаратов (двой
ная антитромбоцитарная терапия), повышение MPV и содержа
ния РТ ассоциировано с повышением агрегационной активности 
тромбоцитов, т.е. со снижением эффективности действия применяе
мых препаратов (корреляция между MPV и агрегацией тромбоцитов у 
больных с ОКС– см. Рис. 3Б). Такие взаимосвязи реже регистрируются 
при использования более мощных чем клопидогрел ингибиторов 
АДФ рецепторов (празугрел, тикагрелор), т.к. при их действии у 
многих пациентов наблюдаются практически нулевые уровни АДФ-
индуцируемой агрегации. Одной из возможных причин высокой 
агрегационной активности тромбоцитов у лиц с крупными тромбо
цитами и повышенным количеством РТ может быть увеличение на 
их поверхности абсолютного количества рецептора фибриногена, 
ГП IIb-IIIа. Ранее мы показали, что уровень агрегации тромбоцитов 
у доноров и пациентов с ОКС коррелируют с количеством ГП IIb-IIIa 
на тромбоцитах [91, 92], а количество этого рецептора, зависит от 
вариаций MPV [16, 85, 88, 92] и содержания в крови РТ [16].
	 Повышение размера тромбоцитов и содержания РТ ассоциированы 
не только с увеличением активности тромбоцитов у таких лиц, но и с 
повышенным риском клинических тромботических событий. Впервые 
взаимосвязь MPV и риска тромбообразования была продемонстри
рована в работе Мартина (Martin) и соавт. в 1991 г. [93] – у больных 
перенесших инфаркт миокарда развитие повторных коронарных 
тромбозов было ассоциировано c высоким MPV. Впоследствии эти 
результаты были подтверждены в большом количестве исследований 
при анализе больных с различными формами ОКС (инфаркт ИМ и 
нестабильная стенокардия) (см. обзоры и мета-анализы [70, 82, 83]). По 
крайней мере, в одном исследовании была показана корреляция MPV 
с риском тромбозов у больных со стабильной стенокардией, после 
проведения им плановых чрескожных коронарных вмешательств 
[94]. Крупное эпидемиологическое исследование, включившее почти 
40000 человек, продемонстрировало также, что повышение MPV 
является независимым фактором риска развития инфаркта миокарда 
в общей популяции исходно здоровых лиц [95]. В последние годы 
были также получены данные, указывающие на то что, не только 
увеличение размера тромбоцитов, но и уровень содержания «моло
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дых» тромбоцитов (в большинстве работ измеряли не РТ, а фракцию 
«незрелых» тромбоцитов) повышает риск тромботических событий. 
Такие взаимосвязи были зарегистрированы у больных после пере
несенного ОКС [33, 96], в смешанных группах больных с острым и 
стабильным течением ИБС после проведения чрескожных коронар
ных вмешательств [97–99], и в одном исследовании в группе боль
ных со стабильной стенокардией и диабетом [100]. Во всех работах 
количество неблагоприятных тромботических исходов (смерть от сер
дечно-сосудистых причин, ОКС (повторный или первичный), возврат 
стенокардии, ишемические цереброваскулярные события) было 
независимо ассоциировано с повышением содержания «незрелых» 
тромбоцитов, что было суммировано при проведении мета анализа 
этих данных [101].

V. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
К маркерам продукции и оборота тромбоцитов относятся, как некото
рые характеристики самих циркулирующих тромбоцитов (содержание 
в крови РТ и размер тромбоцитов), так и присутствующие в плазме 
ТПО и гликоалицин. Все эти показатели активно используются для 
диагностики и изучения патогенеза гематологических заболеваний, 
связанных с изменением количества циркулирующих тромбоцитов – 
тромбоцитопений и тромбоцитозов. Исследования последних лет 
также показали, что у больных с сердечно-сосудистыми заболева
ниями повышение содержания РТ и повышенный размер тромбо
цитов, приводит к снижению эффективности действия антитром
боцитарных препаратов и повышению риска развития тромботи
ческих осложнений, таких, как инфаркт миокарда и нестабильная 
стенокардия.

Конфликт интересов: Все авторы заявляют об отсутствие конфликта 
интересов.
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