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Обоснование. Тромбоцитопатии являются актуальной проблемой в педиатрической практике. Нарушения функции 

тромбоцитов клинически проявляются как тромботические и геморрагические события различной степени тяже-

сти и локализации. Оценить функцию тромбоцитов можно с помощью агрегатометрии. Нормативные параметры 

для агрегатометрии могут использоваться в педиатрической практике в качестве стандарта для оценки функци-

онирования тромбоцитов в периферической крови. Подобные исследования у детей в Российской Федерации 

ранее не осуществлялись. Цель исследования — обосновать значимость разработки референсных интервалов 

(РИ) для агрегатометрии тромбоцитов в педиатрии. Методы. В исследовании приняли участие 30 условно здо-

ровых пациентов в возрасте от 1 до 18 лет. Лабораторные методы обследования включали клинический анализ 

крови на автоматическом гематологическом анализаторе. Агрегацию тромбоцитов в цельной крови исследовали 

с помощью импедансного агрегометра, показатели плазменного звена гемостаза (протромбин по Квику), активи-

рованное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), тромбиновое время (ТВ), фибриноген — на автоматическом 

коагулографе, молекулярно-генетическое исследование полиморфизмов в генах тромбоцитарного звена гемо-

стаза проводилось методом ПЦР с детекцией в режиме реального времени. Для исследования агрегации тромбо-

цитов использовались несколько индукторов: активатор рецепторов тромбина (TRAP-тест), аденозиндифосфорная 

кислота (АДФ), арахидоновая кислота (ASPI-тест). Инструментальные методы исследования включали электрокар-

диографию, ультразвуковое исследование органов брюшной полости, мочевыделительной системы, щитовидной 

железы. Результаты. В исследование были включены 16 девочек и 14 мальчиков. Медиана возраста составила 

9,4, межквартильный интервал (IQR) — 6,5; 14,1. В результате исследования для каждого индуктора агрегации 

(тромбин, АДФ, арахидоновая кислота) были определены РИ показателей агрегации тромбоцитов. Заключение. 

Полученные данные позволят в дальнейшем, основываясь на результатах проводимого исследования, оптимизи-

ровать подход к диагностике нарушений функции тромбоцитов с учетом установленных референсных интервалов. 

Результаты дальнейшего исследования могут способствовать разработке алгоритма контроля антиагрегантной 

терапии для пациентов, имеющих противопоказания или генетически обусловленную низкую чувствительность 

к ингибиторам агрегации тромбоцитов на основе ацетилсалициловой кислоты.

Ключевые слова: тромбоциты, агрегация, референсные интервалы, гемостаз, антиагреганты, дети, тромбоз, 

тромбоцитопатия, агрегометр
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Оригинальная статья

ОБОСНОВАНИЕ
Определение популяционных особенностей нор-

мативных параметров даст возможность выявления 

скрытых форм тромбоцитопатий. Данный факт осо-

бенно актуален на фоне отягощенного семейного 

анамнеза, когда у нескольких членов семьи имеются 

полиморфизмы в генах тромбоцитарного звена гемо-

стаза. Подобные исследования у детей в Российской 

Федерации ранее не осуществлялись. Важной задачей 

является определение референсных интервалов (РИ) 

для оценки агрегатограммы с различными индуктора-

ми. Нормативные параметры для агрегатометрии могут 

использоваться в педиатрической практике в качестве 

стандарта для оценки функционирования тромбоцитов 

в периферической крови. Изначально предпочтение 

отдавалось оптической агрегатометрии, однако в насто-

ящее время более физиологичным исследованием счи-

тается импедансный метод. Принцип данного метода 

заключается в графическом отображении изменения 

импеданса (сопротивления) во времени после добав-

ления определенного индуктора агрегации к цельной 

крови. 
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Comprehensive Approach to Developing Baseline Reference 

Ranges for Platelet Function
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Background. Thrombocytopathies are topical issues of pediatrics. Platelet dysfunction clinically manifests as thrombotic 

and hemorrhagic events of various severity and location. Platelet function can be evaluated via aggregatometry. Specified 

parameters for aggregatometry can be used in pediatrics as a standard for evaluating platelet function in peripheral blood. 

There were no similar studies in children in Russian Federation. Objective. The aim of the study is — to justify the significance 

of reference ranges (RR) development for platelet aggregatometry in pediatrics. Methods. The study included 30 relatively 

healthy patients aged from 1 to 18 years. Laboratory tests included complete blood count via automatic hematological analyzer; 

platelet aggregation in whole blood was evaluated via impedance aggregometer; plasmic hemostasis component (Quick 

prothrombin), activated partial thromboplastin time (APTT), thrombin time (TT), and fibrinogen were evaluated on automatic 

coagulation analyzer; molecular genetic study of platelet genes polymorphisms was performed via real-time PCR. Several 

inducers were used to study platelet aggregation: thrombin receptor activating peptide (TRAP), adenosine diphosphate (ADP), 

arachidonic acid (ASPI). Instrumental methods included electrocardiography, ultrasound of abdomen, urinary system, and 

thyroid gland. Results. The study included 16 girls and 14 boys. The median age was 9.4, interquartile range (IQR) was 6.5; 

14,1. RR for platelet aggregation indicators were determined for all aggregation inducers (thrombin, ADP, arachidonic acid) 

as a result of the study. Conclusion. The obtained data will allow to improve the diagnosis approach for platelet dysfunction 

regarding the established reference ranges. The results of further research may contribute in the development of the 

algorithm for controlling antiplatelet therapy in patients with contraindications or with genetically determined low sensitivity to 

thrombocyte aggregation inhibitors based on acetylsalicylic acid

Keywords: platelets, aggregation, reference ranges, hemostasis, antiaggregants, children, thrombosis, trombocytopathya, 

aggregometer
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Известно, что плазматическая мембрана тромбоци-

тов состоит из слоя фосфолипидов и белков. Углеводные 

остатки гликопротеидов и гликолипидов данной мембра-

ны образуют внешнюю оболочку — гликокаликс. Среди 

органелл тромбоцитов выделяют аппарат Гольджи, 

пероксисомы, митохондрии, вакуоли и три типа гранул: 

α-гранулы, плотные гранулы и лизосомы. Плотные грану-

лы (δ-гранулы) содержат аденозиндифосфат, аденозин-

трифосфат, серотонин, ионы кальция (Са2+); α-гранулы 

содержат фактор роста тромбоцитов. В состав β-гранул 

входят тромбоглобулин, фактор VIII, антиген фактора 

Виллебранда, фактор V, фибриноген, тромбоспондин, 

фибронектин, лизосомальные гранулы (фосфатазы, кис-

лые гидролазы) [1]. От количества и функциональной 

активности органелл в тромбоцитах зависит способ-

ность тромбоцитов реализовывать свои агрегацион-

ные свойства при различных условиях [2]. В нормаль-

ных условиях тромбоциты, циркулирующие в крови, 

не взаимодействуют со слоем эндотелиальных клеток. 

При повреждении сосуда они контактируют с внутрен-

ними (субэндотелиальными) слоями сосудистой стен-

ки. Тромбоциты в результате адгезии прикрепляются 

к компонентам субэндотелия сосуда, взаимодействуя 

со специфическими рецепторами к коллагену и фактору 

Виллебранда. Также в зоне повреждения появляются 

индукторы агрегации тромбоцитов — тромбин, АДФ, 

тромбоксан А2 (ТХА2). Тромбин образуется в результате 

активации плазменного звена гемостаза, в то время 

как высвобождение АДФ и ТХА2 происходит из тромбо-

цитов или из поврежденных клеток крови.

На первом этапе активации тромбоцитов адгезия 

тромбоцитов реализуется через фактор Виллебранда. 

В дальнейшем он через рецептор гликопротеина GP 

Ib/IX/V на поверхности тромбоцитов взаимодействует 

с коллагеном на стенках эндотелия [3]. Реакция приво-

дит к активации клеток через рецепторы гликопротеина 

GP IIb/IIIa и α2β1. Из тромбоцитов при дегрануляции 

высвобождается АДФ, образуется тромбоксан, и проис-

ходит активация рецепторов GP IIb/IIIa. При нарушении 

функционирования этапов взаимодействия клеток наря-

ду с дефектами в рецепторном аппарате тромбоцитов 

возникают нарушения функции адгезии и агрегации 

тромбоцитов, приводящие к различным клиническим 

проявлениям. 

Известно, что тромбоциты участвуют в реакции вос-

паления и восстановления [4], поэтому в результате 

воспалительных реакций активированные тромбоциты 

взаимодействуют с лейкоцитами через белки клеточной 

адгезии (Р-селектин и гликопротеин IIb-IIIa), направляя 

их в зону повреждения. Тромбоцитопатии, возникающие 

в результате какого-либо дефекта тромбоцитов, могут 

повышать риск развития как геморрагического синдро-

ма, так и усиленного тромбообразования.

Терапия с использованием препаратов из груп-

пы антиагрегантов в настоящее время играет веду-

щую роль в лечении и профилактике тромботических 

состояний. Однако использование антиагрегантов 

без динамического контроля терапии может приводить 

к геморрагическому синдрому и даже фатальным кро-

вотечениям [5].
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Поэтому определение нормативных параметров агре-

гатограммы является востребованным и актуальным 

исследованием в педиатрической практике для выявле-

ния различных тромбоцитопатий и возможности контро-

ля антиагрегантной терапии у детей.

Цель исследования

Обосновать значимость комплексного подхода к раз-

работке РИ на начальном этапе исследования для агре-

гатометрии тромбоцитов в педиатрии.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено одномоментное проспективное иссле-

дование согласно международным стандартам [6, 7]. 

Стандартизация преаналитического долабораторного эта-

па также была обеспечена международными и отечест-

венными стандартами [8–10]. Дизайн исследования пред-

ставлен на рис. 1. В дизайне указан возраст пациентов 

запланированных на весь период исследования (3 года).

Условия проведения исследования

Исследование проходило на базе КДЦ НИИ педиатрии 

и охраны здоровья детей ЦКБ РАН в период с октября 

по декабрь 2021 г. Анализ был проведён в зависимости 

от гендера, но значимой разницы не было получено. 

До включения в исследование все участники и/или их 

законные представители предоставили информирован-

ное согласие.

Критерии соответствия

Описание критериев соответствия 

(диагностические критерии)

Критерии включения: условно здоровые пациен-

ты в возрасте от 1 до 18 лет. Учитывая короткий 

временной интервал начального этапа исследования, 

дети в возрасте от 1 до 5 лет не вошли в иссле-

дование, так как фактически не попали под наблю-

дение. Исследование продолжается, и в дальнейшем 

будут сформированы возрастные группы в интервале 

от 1 года до 18 лет.

Подбор участников в группы

При клиническом осмотре каких-либо грубых откло-

нений в состоянии здоровья пациентов выявлено 

не было. Каких-либо тромботических, ишемических, 

геморрагических событий у пациентов и их ближайших 

родственников не отмечено.

Рис. 1. Дизайн исследования

Fig. 1. Study design

Условно здоровые дети

от 1 до 18 лет (n = 30)

Клинический осмотр педиатра

и специалистов

Исключение

из исследования

Да

Нет

Нет
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Консультация

специалистов

Оценка
полученных
результатов

Исследование
агрегации

тромбоцитов

Оценка

результатов Значимые 

нарушения

Разработка референсных

интервалов

Наличие в анамнезе геморрагического 

синдрома и эпизодов тромбоза у ребенка

и родственников 1-й степени родства

Молекулярно-генетический 

анализ полиморфизма в генах 

тромбоцитарного звена гемостаза

Коагулограмма

(скрининг), ОАК, б/х, 
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Инструментальное 

обследование, ЭКГ, 

УЗИ брюшной полости, 

щитовидной железы

и почек

Нет отклонений в состоянии 

здоровья
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Целевые показатели исследования

Основной показатель исследования

Основными показателями являлись РИ, вычисленные 

в зависимости от пола. Для каждого пациента проводили 

оценку агрегации тромбоцитов трехкратно из проби-

рок с разными веществами в качестве антикоагулян-

тов (гирудин, литий-гепарин и цитрат натрия), поскольку 

степень агрегации тромбоцитов в цельной крови может 

иметь различные значения в зависимости от химическо-

го вещества-антикоагулянта в пробирке. 

Дополнительные показатели исследования

В качестве дополнительных показателей исследо-

вания использовали результаты клинического осмотра 

детей специалистами, анализа крови, панелей тестов 

коагулограммы, результаты молекулярно-генетического 

исследования полиморфизмов в генах тромбоцитарного 

звена гемостаза. 

Также использовали результаты ультразвукового 

(УЗИ) и инструментального обследования пациентов. 

Инструментальные методы обследования включали про-

ведение электрокардиографии, УЗИ органов брюшной 

полости, почек, щитовидной железы.

Методы измерения целевых показателей

Лабораторные методы обследования включали: 

клинический анализ крови, исследование агрегации 

тромбоцитов с помощью импедансного агрегометра 

Multiplate (Roche, Франция), исследование показателей 

плазменного звена гемостаза (протромбин по Квику, 

активированное частичное тромбопластиновое время 

(АЧТВ), тромбиновое время (ТВ), фибриноген) на автома-

тическом коагулографе CompactMax (Stago, Франция), 

молекулярно-генетическое исследование полиморфиз-

мов в генах тромбоцитарного звена гемостаза с исполь-

зованием ПЦР-анализа.

Импедансный агрегометр необходим для оценки агре-

гации тромбоцитов в цельной крови: изменение импедан-

са соответствует способности тромбоцитов к агрегации. 

Прибор автоматически устанавливает нулевой уровень, 

автоматически регистрирует скорость агрегации, ее мак-

симум и проводит все вычисления [11]. Для удобства 

сравнения данных и унификации результатов введены 

условные единицы AUC (площадь под агрегационной 

кривой). Все результаты, нормы и клинические рекомен-

дации выдаются в единицах измерения — Unit (U).

Образцы крови для исследования собирали путем 

пункции кубитальной вены после наложения жгута (не 

более 1 мин) с помощью двухкомпонентных систем 

для забора крови — одноразовых полипропиленовых 

пробирок с гирудином (Sarstedt, Германия), литий-гепа-

рином и цитратом натрия 3,2% (BD, Vacutainer, США). 

Образцы крови доставляли в лабораторию в тече-

ние 15–20 мин после венепункции и анализировали 

через 30–35 мин с момента поступления биологическо-

го материала. 

В качестве индукторов использовали тромбин-

активирующий пептид (TRAP-тест), аденозиндифосфор-

ную кислоту (АДФ), арахидоновую кислоту (ASPI-тест). 

Использование TRAP-теста с реагентом в концентрации 

0,02 мМ позволяет измерить максимальную способ-

ность к агрегации у пациента. Действие данного индукто-

ра не блокируется антиагрегантами. и дает возможность 

оценить функции рецепторов тромбоцитов PAR-1. 

АДФ в концентрации 2 мкг/мл использовали для обна-

ружения ингибирования тромбоцитарных рецепторов 

P2Y12 [12].

АSPI — тест с арахидоновой кислотой в концентра-

ции 15 мМ применяли для обнаружения ингибирования 

циклооксигеназы тромбоцитов и рецепторов GpIIb/IIIa 

на мембране тромбоцитов.

Исследование полиморфизмов в генах коагуляции 

проводилось на образцах ДНК, выделенных из цельной 

венозной крови методом ПЦР в режиме реального вре-

мени.

Исследован ряд полиморфизмов в генах агрегаци-

онных факторов системы свертывания крови: GP1BA 

(тромбоцитарный гликопротеин 1В) -5 T>С; GP1BA (тром-

боцитарный гликопротеин 1B) Т145 С>Т, rs2243093; 

ITGB3 (тромбоцитарный рецептор фибриногена) L33P 

T>C, rs6065; SELPLG (P-селектин лиганд гликопротеина) 

М62I A>G, rs2228315.

Переменные (предикторы, конфаундеры, 

модификаторы эффекта)

На начальном этапе сформирована база данных 

пациентов, проведены лабораторные и инструменталь-

ные методы исследования, консультации специалистами 

30 включенных в исследование пациентов, соответству-

ющие планам обследования. Исследование планируется 

продолжить на большей выборке детей. 

Статистические процедуры

Принципы расчета размера выборки

Расчет объема выборки не проводился. 

Критерии включения

1. Условно здоровые пациенты — без отклонений 

в функции свертывающей системы в анамнезе в количе-

стве 30 человек в возрасте от 1 года до 18 лет.

2. Подписанное информированное согласие роди-

телем / законным представителем и пациентом старше 

15 лет.

Обследованное количество пациентов не позволяет 

рассчитать необходимые интервалы. Были определены 

границы РИ агрегации тромбоцитов в цельной крови 

с различными индукторами агрегации в пробирках с раз-

личными веществами в качестве стабилизаторов крови, 

также определяли медианы значений каждого индуктора 

агрегации.

Статистические методы

Статистический анализ был выполнен с использова-

нием языка программирования R, версия 4.1.3. 

Количественные показатели проверяли на соответ-

ствие нормальному распределению с помощью критерия 

Шапиро – Уилка (при n < 50). Для вычисления различий 

между количественными признаками, для проверки раз-

личий между двумя выборками парных или независи-

мых измерений по уровню количественного признака 

использовали критерий Вилкоксона.

Для сравнения распределения категориальных при-

знаков применяли критерий хи-квадрат Пирсона и точ-

ный критерий Фишера (при числе наблюдений в одной 

из ячеек таблицы 2 × 2 ≤ 5).

Расчет РИ показателей осуществлялся посредством 

статистического пакета Reference Intervals версии 

1.3.0, который представляет собой набор инструмен-

тов, позволяющих рассчитать соответствующие эта-

лонные диапазоны (РИ) с доверительными интерва-

лами (ДИ) для медицинских диагностических целей. 

Пакет был сформирован в соответствии с гайдлайнами 

для определения РИ в клинической лаборатории [13]. 

Выбросы набора данных мы определяли путем вычис-
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ления Q-критерия Диксона. Этот метод может опреде-

лять выбросы только для наборов данных размером 

3 ≤ n ≤ 30. 

ЭТИЧЕСКАЯ ЭКСПЕРТИЗА
Исследование было согласовано с Локальным 

независимым этическим комитетом (протокол № 148 

от 15.01.2021). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристики выборки (групп) исследования

Все пациенты были отобраны в исследование 

как условно здоровые дети. При клиническом осмо-

тре каких-либо грубых отклонений в состоянии здо-

ровья не выявлено. Каких-либо тромботических, ише-

мических, геморрагических событий у пациентов и их 

ближайших родственников не наблюдалось. Учитывая 

малый объем выборки, фактически в исследование 

оказались включены дети в возрасте от 5 до 18 лет. 

В исследовании все показатели анализировались 

отдельно в зависимости от пола (в исследование вклю-

чено 16 девочек и 14 мальчиков. Медиана возраста 

составила 9,4, межквартильный интервал (IQR) — 6,5; 

14,1. В процессе исследования определяли скорость 

агрегации тромбоцитов по кривой агрегации и площади 

под кривой (U), которая рассчитывалась автоматически 

с тремя различными индукторами агрегации (TRAP-

реагент — 0,02 мМ, АДФ — 2 мкг/мл, арахидоновая 

кислота — 15 мМ) [14–16].

Основные результаты исследования

Клиническое обследование, включающее в себя тща-

тельный сбор анамнеза жизни и болезни, жалобы паци-

ента, общий осмотр пациента с использованием методов 

пальпации, перкуссии, аускультации, измерения арте-

риального давления, а также определение сатурации 

с использованием пульсоксиметра, не выявило значи-

мых отклонений в состоянии здоровья детей. 

При исследовании клинического анализа крови 

отклонений от референсных значений в исследуемой 

группе не выявлено. В плазменном звене гемостаза 

показатели коагулограммы не выявили каких-либо 

отклонений 

Для исследования агрегации тромбоцитов исполь-

зовались несколько индукторов: активатор рецепто-

ров тромбина (TRAP-тест), аденозиндифосфорная кис-

лота (АДФ), арахидоновая кислота (ASPI-тест). Тромбин 

действует на тромбоциты за счет необратимого свя-

зывания с клеточными PAR-рецепторами (protease 

activated receptors). АДФ содержится в плотных грану-

лах тромбоцита, которые начинают секретироваться 

при его активации. Активация тромбоцита с помощью 

AДФ приводит к выбросу незначительного количества 

тромбоксана А2 и последующей быстрой агрегации 

тромбоцитов. Превращение арахидоновой кислоты регу-

лируется с помощью фермента циклооксигеназы (ЦОГ). 

Влияние ацетилсалициловой кислоты на активность 

ЦОГ-1 необратимое и длится в течение всей жизни 

тромбоцитов.

В ходе анализа данных нами не были получены стати-

стически значимые различия в зависимости от возраста 

(табл. 1) и пола (табл. 2), в связи с чем отдельно РИ были 

вычислены для всей детской когорты в целом.

В табл. 2 представлен сравнительный анализ агре-

гации тромбоцитов с различными индукторами и ста-

билизаторами крови в зависимости от пола. Как видно 

из таблицы, статистически значимых различий резуль-

татов агрегации тромбоцитов в зависимости от пола 

на данном этапе выявлено не было. 

В табл. 3 представлены РИ для агрегации тромбоци-

тов в крови с гирудином.

В табл. 4 представлены границы РИ для оценки 

агрегационной функции тромбоцитов с различными 

индукторами активации тромбоцитов в цельной крови 

с цитратом натрия в качестве стабилизирующего агента 

в пробирке. 

В табл. 5 представлены границы РИ для оценки 

агрегационной функции тромбоцитов с различными 

индукторами активации тромбоцитов в цельной крови 

с литий-гепарином в качестве стабилизирующего агента 

в пробирке.

При молекулярно-генетическом исследовании поли-

морфизмы в генах тромбоцитарного звена гемостаза 

были выявлены в 63,3% случаев (n = 19). Полиморфизмы 

встречались в основном в гетерозиготном состоянии, 

причем у мальчиков чаще, чем у девочек. Однако мута-

ция в гомозиготном состоянии гена рецептора фибри-

ногена встретилась у 1 девочки. В табл. 6 представлены 

данные о наличии полиморфизмов в генах у обследован-

ных пациентов. 

Таблица 1. Сравнение результатов агрегации тромбоцитов в зависимости от возрастной группы

Table 1. Comparison of platelet aggregation results by age groups

  П   о к а   з а тель
5–9 лет (n = 16),

Me (IQR)

10–18 лет (n = 14),

Me (IQR)
p*

Гирудин агрегация с TRAP 74 (68; 96) 92 (81; 100) 0,61

Гирудин агрегация с АДФ 56 (42; 75) 56 (47; 76) 0,708

Гирудин агрегация с ASPI 94 (84; 106) 96 (86; 110) 0,917

Цитрат агрегация с TRAP 82 (54; 92) 76 (66; 86) 0,787

Цитрат агрегация с АДФ 50 (38; 62) 51 (41; 68) 0,755

Цитрат агрегация с ASPI 74 (64; 87) 66 (61; 83) 0,519

Литий-гепарин агрегация с TRAP 90 (83; 116) 106 (77; 117) 0,884

Литий-гепарин агрегация с АДФ 70 (50; 81) 69 (50; 100) 0,868

Литий-гепарин агрегация с ASPI 90 (83; 116) 102 (86; 124) 0,533

Примечание. TRAP — тест с активатором рецепторов тромбина; АДФ — тест с аденозиндифосфорной кислотой; ASPI — тест с арахи-

доновой кислотой. Me — медиана; IQR — межквартильный интервал. <*> — критерий Вилкоксона.

Note. TRAP — thrombin receptor activating peptide test; ADP (АДФ) — adenosine diphosphate test; ASPI — arachidonic acid test. Me — 

mediane; IQR — interquartile range. <*> — Wilcoxon signed-rank test.
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Таблица 2. Сравнение результатов агрегации тромбоцитов в зависимости от пола

Table 2. Comparison of platelet aggregation results by gender

Показатель
Мальчики (n = 16),

Me (IQR)

Девочки (n = 14)

Me (IQR)
p*

Гирудин агрегация с TRAP 76 (68, 94) 94 (75, 100) 0,253

Гирудин агрегация с АДФ 63 (44, 78) 52 (43, 73) 0,533

Гирудин агрегация с ASPI 94 (86, 110) 96 (81, 106) 0,755

Цитрат агрегация с TRAP 82 (62, 92) 76 (65, 86) 0,868

Цитрат агрегация с АДФ 50 (37, 70) 50 (41, 62) 0,901

Цитрат агрегация с ASPI 74 (65, 89) 67 (61, 78) 0,360

Литий-гепарин агрегация с TRAP 100 (86, 122) 94 (77, 117) 0,589

Литий-гепарин агрегация с АДФ 70 (50, 86) 69 (52, 86) 0,755

Литий-гепарин агрегация с ASPI 96 (83, 118) 94 (85, 114) > 0,999

Примечание. TRAP — тест с активатором рецепторов тромбина; АДФ — тест с аденозиндифосфорной кислотой; ASPI — тест с арахи-

доновой кислотой. Me — медиана; IQR — межквартильный интервал. <*> — критерий Вилкоксона.

Note. TRAP — thrombin receptor activating peptide test; ADP (АДФ) — adenosine diphosphate test; ASPI — arachidonic acid test. Me — 

mediane; IQR — interquartile range. <*> — Wilcoxon signed-rank test.

Таблица 3. Результаты вычислений референсных интервалов для агрегации тромбоцитов в крови с гирудином и 90% ДИ для 

верхнего и нижнего референсных значений

Table 3. Results of reference ranges calculation for platelet aggregation in blood with hirudin, 90% CI for upper and lower reference 

ranges

Показатели агрегации для различных индукторов в крови, 

стабилизированной гирудином

Значения РИ для различных индукторов в крови, 

стабилизированной гирудином

Агрегация тромбоцитов в крови с гирудином и АДФ

РИ: 33; 106

ДИ для нижнего референса: 29; 33

ДИ для верхнего референса: 106; 116

Агрегация тромбоцитов в крови с гирудином и АSPI

РИ: 68, 165

ДИ для нижнего референса: 60; 68

ДИ для верхнего референса: 165; 210

Агрегация тромбоцитов в крови с гирудином и TRAP

РИ: 56; 143

ДИ для нижнего референса: 52; 56

ДИ для верхнего референса: 143; 170

Примечание. АДФ — тест с аденозиндифосфорной кислотой; ASPI — тест с арахидоновой кислотой; TRAP — тест с активатором 

рецепторов тромбина. РИ — референсный интервал; ДИ — доверительный интервал.

Note. ADP (АДФ) — adenosine diphosphate test; ASPI — arachidonic acid test; TRAP — thrombin receptor activating peptide test. RR (РИ) — 

reference range; CI (ДИ) — confidence interval.

Таблица 4. Результаты вычислений референсных интервалов для агрегации тромбоцитов в крови с цитратом натрия и 90% ДИ для 

верхнего и нижнего референсных значений

Table 4. Results of reference ranges calculation for platelet aggregation in blood with sodium citrate, 90% CI for upper and lower 

reference ranges

Показатели агрегации для различных индукторов в крови, 

стабилизированной цитратом

Значения РИ для различных индукторов в крови, 

стабилизированной цитратом

Агрегация тромбоцитов в крови с цитратом и АДФ 

РИ: 33; 87

ДИ для нижнего референса: 32; 33

ДИ для верхнего референса: 87; 93

Агрегация тромбоцитов в крови с цитратом и АSPI 

РИ: 49; 108

ДИ для нижнего референса: 46; 49

ДИ для верхнего референса: 108; 114

Агрегация тромбоцитов в крови с цитратом и TRAP

РИ: 40; 117

ДИ для нижнего референса: 30; 40

ДИ для верхнего референса: 117; 137

Примечание. АДФ — тест с аденозиндифосфорной кислотой; ASPI — тест с арахидоновой кислотой; TRAP — тест с активатором 

рецепторов тромбина. РИ — референсный интервал; ДИ — доверительный интервал.

Note. ADP (АДФ) — adenosine diphosphate test; ASPI — arachidonic acid test; TRAP — thrombin receptor activating peptide test. RR (РИ) — 

reference range; CI (ДИ) — confidence interval.
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Дополнительные результаты исследования

При УЗИ у 13% пациентов (n = 4) были выявлены реак-

тивные изменения поджелудочной железы. У 6,7% (n = 2) 

выявлено удвоение почки; увеличение объема щитовид-

ной железы с расширенными фолликулами выявлено 

у 10% (n = 3). Выявленные незначительные нарушения 

не являлись критериями исключения из исследования. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Результаты работы позволили уточнить роль ком-

плексного подхода к формированию группы исследова-

ния для разработки референсных значений агрегаци-

онной функции тромбоцитов наряду с оценкой данных 

инструментального обследования и наличия различных 

вариантов полиморфизмов в генах тромбоцитарного 

ряда в достижении оптимальных РИ для возможной 

оценки эффективности и безопасности персонализиро-

ванной антиагрегантной терапии.

Ограничения исследования

В работе возникли ограничения, связанные с количе-

ственной выборкой исследования и возрастными груп-

пами. Учитывая, что результаты представлены по началь-

ному этапу исследования, число пациентов недостаточно 

для установления популяционных значений референс-

ных интервалов в различных возрастных группах. 

В продолжающееся исследование планируется вклю-

чить 300 детей различных возрастных групп (от 1 мес 

до 18 лет) для выполнения поставленных целей и задач 

с комплексной оценкой результатов молекулярно-гене-

тического исследования в целях обнаружения поли-

морфизмов в генах тромбоцитарного звена. Наличие 

определенных полиморфизмов может способствовать 

назначению антиагрегантной терапии или изменению 

тактики ее применения. 

Интерпретация результатов исследования

По итогам исследований на первом (промежуточном) 

этапе сформирована первая часть базы данных паци-

ентов, проведены лабораторные и инструментальные 

исследования, консультации специалистами 30 вклю-

ченных в исследование пациентов, соответствующие 

планам обследования.

При исследовании состояния периферического кро-

ветворения и системы плазменного гемостаза отклоне-

ний выявлено не было.

В результате исследования для каждого индуктора 

агрегации (тромбин, АДФ, арахидоновая кислота) были 

определены показатели агрегации тромбоцитов в раз-

личных возрастных группах с учетом пола. Учитывая, 

что выборка пациентов не позволяет определить широ-

кий диапазон РИ, полученные данные на этом эта-

пе можно расценивать в пределах межквартильного 

интервала, в дальнейшем экстраполируя их на большую 

выборку пациентов с учетом показателей в пределах 

90% ДИ.

Так как в основе различных тромбоцитопатий обычно 

лежат нарушения агрегационной функции тромбоцитов, 

исследование агрегации тромбоцитов является необ-

ходимым аспектом в дифференциальной диагностике 

нарушений первичного этапа гемостаза. Клинические 

рекомендации по лечению тромбозов у детей включают 

в себя исследование агрегационной функции тромбо-

цитов и динамическое наблюдение за ними на фоне 

терапии антиагрегантами.

Таблица 5. Результаты вычислений референсных интервалов для агрегации тромбоцитов в крови с литий-гепарином и 90% ДИ для 

верхнего и нижнего референсных значений

Table 5. Results of reference ranges calculation for platelet aggregation in blood with lithium heparin, 90% CI for upper and lower 

reference ranges

Показатели агрегации для различных индукторов в крови, 

стабилизированной литий-гепарином

Значения РИ для различных индукторов в крови, 

стабилизированной литий-гепарином 

Агрегация тромбоцитов в крови с литий-гепарином и АДФ

РИ: 30; 136

ДИ для нижнего референса: 22; 30

ДИ для верхнего референса: 136; 166

Агрегация тромбоцитов в крови с литий-гепарином и ASPI

РИ: 60; 193

ДИ для нижнего референса: 51; 60

ДИ для верхнего референса: 193; 231

Агрегация тромбоцитов в крови с литий-гепарином и TRAP

РИ: 62; 172

ДИ для нижнего референса: 53; 62

ДИ для верхнего референса: 172; 203

Примечание. АДФ — тест с аденозиндифосфорной кислотой; ASPI — тест с арахидоновой кислотой; TRAP — тест с активатором 

рецепторов тромбина. РИ — референсный интервал; ДИ — доверительный интервал.

Note. ADP (АДФ) — adenosine diphosphate test; ASPI — arachidonic acid test; TRAP — thrombin receptor activating peptide test. RR (РИ) — 

reference range; CI (ДИ) — confidence interval.

Таблица 6. Полиморфизмы в генах тромбоцитарного звена в группе обследованных детей

Table 6. Platelet genes polymorphisms in the examined group of children

Полиморфизм Вариант Девочки Мальчики 

Количество,

n / % от общего числа

пациентов

GP1BA (тромбоцитарный гликопротеин 1B) -5 T>C ТС 3 5 8/27

GP1BA (тромбоцитарный гликопротеин 1B) T145 C>T, rs2243093 СТ 0 2 2/6,7

ITGB3 (тромбоцитарный рецептор фибриногена),

L33P T>C, rs6065

ТС

СС

4

1

2

6/20

1/3,3

SELPLG (P-селектин лиганд гликопротеина) M62I G>A, rs2228315 GA 1 1 2/6,7
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Однако проблема стандартизации нормативных 

параметров для диагностики нарушений тромбоцитар-

ного звена гемостаза является в настоящее время чрез-

вычайно актуальной, так как в нашей стране отсутству-

ют нормативные критерии оценки нарушений функции 

тромбоцитов в цельной крови. 

При оценке результатов начального этапа исследо-

вания установлены медианы значений агрегации тром-

боцитов с различными индукторами в двух возрастных 

группах, статистически значимо отличающиеся в пробах 

с различными антикоагулянтами.

Выявленные полиморфизмы в генах тромбоцитарно-

го гемостаза могут предрасполагать к различным нару-

шениям при неблагоприятных условиях (травмы, опе-

рации, гормональная терапия, онкозаболевания) [17]. 

Более чем у половины пациентов выявлены полимор-

физмы в гетерозиготном состоянии. При этим преобла-

дали полиморфизмы в гене GP1BA, что может оказывать 

защитное противоинсультное действие. 

Полиморфизмы в гене тромбоцитарного рецепто-

ра фибриногена обнаружены у каждой пятой девочки. 

При этом необходимо учесть, что при неблагоприятных 

условиях данные полиморфизмы могут способствовать 

развитию кардиоваскулярной патологии.

Полиморфизмы в гене GP1BA (тромбоцитарного гли-

копротеина 1B) -5 T>C, в гомозиготном состоянии могут 

способствовать развитию инсульта ишемического гене-

за. Однако в нашей группе таких пациентов не было. 

Генотип ТС (гетерозиготный вариант) обладает защит-

ным противоинсультным действием. Полиморфизмы 

в гене GP1BA (тромбоцитарного гликопротеина 1B) 

T145 C>T, rs2243093 являются предикторами фор-

мирования тромбоза в коронарных артериях наряду 

с риском развития инсульта, а также могут провоци-

ровать гиперагрегацию тромбоцитов с последующим 

образованием тромбов.

Полиморфизмы в гене ITGB3 (тромбоцитарный 

рецептор фибриногена), L33P T>C, rs6065 являются 

прогностическими маркерами риска развития кардиова-

скулярной патологии в раннем возрасте. Также данные 

полиморфизмы позволят определить заболевания серд-

ца в последующих поколениях [18].

Тромбоциты при наличии полиморфизмов в генах 

тромбоцитарного звена гемостаза имеют предраспо-

ложенность к гиперагрегации, что увеличивает риск 

развития тромботических событий в сосудах. Однако 

при этом отмечается эффективность препаратов 

на основе ацетилсалициловой кислоты в терапии. 

При наличии полиморфизмов в гене SELPLG (P-селектин 

лиганд гликопротеина) M62I G>A, rs2228315 высока 

вероятность лейкоцитарной агрегации при отсутствии 

воспаления. Учитывая достаточно высокую частоту 

встречаемости определенных полиморфизмов в генах 

тромбоцитарного звена гемостаза, необходимо продол-

жить исследование функции тромбоцитов и оценить их 

взаимосвязь с полиморфизмами на большей выборке 

пациентов.

Выявленные полиморфизмы и их возможное прогно-

стическое влияние на различные события смогут быть 

оценены, когда будут собраны все данные.

Полученные результаты позволят усовершенство-

вать алгоритм диагностики нарушений тромбоцитарного 

звена гемостаза и тактику наблюдения за пациентами 

на основании динамического контроля клинических дан-

ных, результатов агрегационной функции тромбоцитов 

с учетом полиморфизмов генов тромбоцитарного звена 

гемостаза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ранее подобные исследования у детей в Российской 

Федерации не осуществлялись. Учитывая высокий 

риск развития осложнений при своевременно не диа-

гностированной тромбоцитопатии, важной задачей 

является определение РИ для оценки агрегатограммы 

с различными индукторами. Эти исследования позво-

лят установить возможные возрастные и гендерные 

особенности.

Используемые в настоящее время РИ были уста-

новлены на незначительной выборке детей в странах 

Европы, при этом возможные погрешности интерпре-

тации результатов могут стать причиной отсутствия точ-

ного диагноза и своевременного адекватного лечения, 

а в дальнейшем — отсутствия достаточного эффекта 

терапии на этапе реабилитации. 

В нашей стране в доступной литературе представле-

ны результаты работ нескольких авторов о разработке 

РИ, но у пациентов старше 18 лет [19].

На следующих этапах работы в рамках проводимого 

исследования планируется обозначить терапевтиче-

ские диапазоны для переключения терапии между раз-

личными препаратами при антикоагулянтной и сопут-

ствующей антиагрегантной терапии. Данный подход 

возможен в комплексе с оценкой результатов моле-

кулярно-генетического исследования для обнаруже-

ния полиморфизмов в генах тромбоцитарного зве-

на, поскольку наличие определенных полиморфизмов 

может способствовать назначению более низких доз 

аспирина.
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