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Введение 

Рост числа тромбозов, обычно резко ухудшающих тече-
ние заболевания, отмечается в разных областях медицины, 
делая более актуальными проблемы ранней диагностики 
и исследования предикторов нарушения тромбообразо-
вания. 

Оценка состояния гемостаза и исследование факторов ри-
ска как тромботических, так и геморрагических состояний – 
одна из самых сложных диагностических проблем. В задачи 
лабораторной диагностики входит не только исследование 
уже известных показателей сосудисто-тромбоцитарного 
гемостаза и стандартных коагулологических тестов, но и 
разработка, автоматизация и совершенствование новых 
методов определения биомаркеров нарушений гемостаза. 
По результатам современных исследований, таким новым 
маркером – предиктором нарушения тромбообразования 
можно считать наличие в крови пациентов субпопуляции 
активированных коллагеном и тромбином прокоагулянт-
ных или так называемых «укутанных» тромбоцитов, под-
держивающих прокоагулянтную активность крови, извест-
ных как COAT-platelets [11, 25, 28, 29, 32].

Физиология гемостаза. Общие представления

В нормальных условиях гемостаз обеспечивается тремя 
функционально-структурными компонентами:
1. Стенка кровеносных сосудов.
2. Клетки крови, в основном тромбоциты.
3. Ферментные и неферментные системы плазмы. 

Особенно тесно связаны между собой первые два компо-
нента, которые обеспечивают один механизм гемостаза – 
первичный (сосудисто-тромбоцитарный), потому что он 
первым включается в остановку кровотечения (рис. 1).

Первая волна агрегации тромбоцитов начинается с адгезии 
(приклеивания) рецепторами гликопротеинов I и II тром-
боцитов к фактору Виллебранда, фибронектину и коллаге-
ну субэндотелия поврежденных (в т.ч. поврежденных атеро-

склеротической бляшкой) сосудов. Вторая волна агрегации 
тромбоцитов обусловлена высвобождением АДФ из плот-
ных гранул тромбоцитов, образованием тромбоксана А2 
в их мембране, взаимодействием мембранных гликопро-
теинов IIb и IIIа рецепторов тромбоцитов с фибриногеном. 
При этом большую часть второй волны агрегации тромбо-
цитов обеспечивают тромбоксан А2 и тромбин. 
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рис. 1. Сосудисто-тромбоцитарный (первичный) гемостаз.
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В дальнейшем О. Бенке и соавт. описали субпопуляции 
кровяных пластинок с четкими биохимическими разли-
чиями [4,5] и отметили, что степень активности цитоплаз-
матической фосфатазы разделяет тромбоциты на две попу-
ляции, а отсутствие активности – высокую специфичность 
фосфотирозинфосфатазы, которая коррелирует с более ре-
активными клетками.

В конце 1990-х гг. начали появляться работы, свидетель-
ствующие о различии внутри популяций активированных 
тромбоцитов [10, 12, 22, 24]. В 2000 г. Л. Альберто и соавт. 
обнаружили, что при активации тромбоцитов тромби-
ном с коллагеном выделяется субпопуляция клеток, экс-
прессирующих на своей поверхности большое количество 
α-гранулярного фактора V. Такие тромбоциты были назва-
ны “COAT–FV” (коллаген- и тромбин-активированные 
тромбоциты с фактором V). Дальнейшие исследования вы-
явили, что на поверхности этих тромбоцитов экспрессиру-
ется большое количество фосфатидилсерина, и что эта суб-
популяция клеток прокоагулянтна [3]. В 2002 г. Д. Дейл и 
соавт. показали, что COAT–FV тромбоциты не только экс-
прессируют фактор V и фосфатидилсерин на свою поверх-
ность, но и удерживают на ней большое количество других 
α-гранулярных белков. В результате этим тромбоцитам 
дали другое название – «COAT» тромбоциты (т.е. тромбо-
циты, активированные коллагеном и тромбином, сollagen 
and thrombin аctivation), при этом имея в виду, что это на-
звание отражает тот факт, что тромбоциты как бы «укутаны 
в шубку» из белков [8].

Мощным стимулом для образования тромбоксана А2 
в мембране тромбоцита являются коллаген и фактор Вил-
лебранда, активирующий фосфолипазу А2. Сильный агре-
гационный эффект оказывает тромбин, который образует-
ся на мембране тромбоцитов при участии тромбоцитарного 
фактора V и мембранного гликопротеина V. Адгезирован-
ные тромбоциты являются основой для агрегации. В ходе 
агрегации тромбоцитарный тромб уплотняется и сокраща-
ется. 

Известны основные активаторы тромбоцитов – это кол-
лаген (фибриллярный белок, высвобождающийся при по-
вреждении эндотелия), тромбин (основной белок каскада 
плазменного гемостаза), АДФ и тромбоксан А2, секрети-
руемые тромбоцитами в процессе активации. В активном 
состоянии тромбоцит может изменять форму, адгезировать 
к месту повреждения, агрегировать с другими тромбоцита-
ми, секретировать различные вещества, отделять микро-
везикулы и формировать прокоагулянтную поверхность, 
содержащую фосфатидилсерин.

Формирование и закрепление тромбов с помощью плаз-
менных факторов свертывания называют плазменным, 
коагуляционным или вторичным гемостазом [1] (рис. 2).

Регуляция гемостаза осуществляется сложнейшими ме-
ханизмами, в которых принимают участие факторы свер-
тывающей, противосвертывающей и фибринолитической 
систем крови [1]. В здоровом организме эти системы взаи-
мосвязаны. Изменение функционального состояния одной 
из систем сопровождается компенсаторными сдвигами 
в деятельности другой. Нарушение функциональных взаи-
мосвязей может привести к тяжелым патологическим со-
стояниям организма, заключающимся или в повышенном 
тромбообразовании, или наоборот, кровоточивости.

Патофизиология тромбоцитов. Общие представления
и история открытия прокоагулянтных тромбоцитов

Первое предположение о неоднородности тромбоцитов  
представили в 1965 г. А. Веббер и Б. Фиркин [32], которые 
показали наличие морфологических различий между тром-
боцитами, обработанными гипотоническим раствором. 

рис. 2: Схема плазменного (вторичного) гемостаза (по М.К. Horne, 2002). рис. 3: Схема формирования COAT–тромбоцитов.

рис. 4: Субпопуляции активированных тромбоцитов: а – активированные 
тромбоциты; Б – субпопуляция «укутанных» тромбоцитов.
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рения в повседневную лабораторную практику наиболее 
подходят методы исследования количества «укутанных» 
тромбоцитов с использованием проточной цитофлюори-
метрии. 

Методы отличаются:
• различными флуоресцентно-меченными антителами;
• активаторами тромбоцитов (тромбин, коллаген, кон-
вульксин, тромбин+конвульксин);
• выделением тромбоцитов (при помощи гель-фильтрации 
или исследованием богатой тромбоцитами плазмы).

Клинические области применения методики
определения «укутанных» тромбоцитов

У здоровых доноров уровень прокоагулянтных тромбоци-
тов варьирует в среднем от 30 до 33% [23].

На сегодняшний день основными диагностическими 
модальностями в ангионеврологии являются методы ан-
гионейровизуализации [6]. При этом было установлено, 
что определение уровня прокоагулянтных тромбоцитов 
в сочетании с ультразвуковым исследованием брахио-
цефальных артерий может повысить чувствительность 
и диагностическую точность прогноза развития атеро-
тромботического инсульта по сравнению с моделью, 
учитывающей только наличие стеноза по ультразвуко-
вым критериям. При этом статистическим анализом был 
определен пороговый уровень 45% как пограничный для 
прокоагулянтных тромбоцитов в комбинации со стено-
зом более 50% для прогнозирования развития инсульта 
или ТИА. Чувствительность этого метода составляет 0,78, 
специфичность – 0,92 [15, 26].

Пациентов со стенозом более 50% относят к группе низкого 
риска развития инсульта или ТИА, если уровень «укутан-
ных» тромбоцитов у них менее 45%, и в категорию высо-
кого риска, если уровень «укутанных» тромбоцитов выше 
45%. Эти данные демонстрируют, что уровень «укутанных» 
тромбоцитов можно расценивать, как потенциальный био-
маркер для прогнозирования развития инсульта или ТИА 
у пациентов с асимптомными и симптомными каротидны-
ми стенозами.

В ряде работ проводилась оценка клинического значения 
повышенного уровня «укутанных» тромбоцитов у пациен-
тов с ишемическим инсультом. Было показано, что увели-
чение их количества более чем на 50% – предиктор разви-
тия повторных атеротромботических инсультов [24, 26]. 

Важным патогенетическим фактором развития ишемиче-
ского инсульта по типу гемореологической микроокклю-
зии являются миелопролиферативные заболевания [2]. По-
казано, что «укутанные» тромбоциты варьируют у больных 
с миелопролиферативными заболеваниями от 2 до 55%, 
однако их более высокие уровни (40–55%) наблюдаются 
у пациентов, в анамнезе которых есть артериальные и ве-
нозные тромбозы [12, 28, 31]. 

Актуальность прогноза различных геморрагических ослож-
нений в ангионеврологии также очень важна, в т.ч. при 
планировании тромболитической терапии. Показано, что 
сниженный до 20% уровень прокоагулянтных тромбоцитов 
коррелирует с геморрагическими осложнениями ишемиче-
ского инсульта и может быть использован как прогности-
ческий маркер геморрагии [25]. Также было обнаружено, 

Однако однозначного определения функций и механизма 
действия «укутанных» тромбоцитов пока не существует. 
Это связано с тем, что при активации тромбоцитов раз-
личными агонистами отделяющаяся субпопуляция не 
всегда имеет фиксированный набор свойств, отличающих 
ее от остальных тромбоцитов. Чаще всего «укутанными» 
– проагрегантными тромбоцитами называют субпопуля-
цию клеток с большим количеством α-гранулярных белков
и фосфатидилсерина на поверхности, появляющуюся при 
сильной активации тромбоцитов (тромбином, конвулькси-
ном, тромбином с конвульксином) [3, 8, 11, 13, 19, 22, 29, 33].

В литературе можно встретить и другие названия «укутан-
ных» тромбоцитов: некротические тромбоциты [13], SCIP-
тромбоциты (тромбоциты, индуцированные повышенной 
концентрацией внутриклеточного кальция) [16], прокоагу-
лянтные тромбоциты [10] (рис. 3, 4).

Общеизвестна инициирующая роль тромбоцитов в про-
цессах свертывания крови. Однако именно «укутанные» 
тромбоциты способны в большей степени удерживать на 
своей поверхности не только белки α-гранул, но и белки 
свертывания крови: факторы VIII, VIIIа, IX, IXа, и именно 
на поверхности прокоагулянтных тромбоцитов происходят 
основные реакции плазменного звена системы сверты-
вания крови [14, 17, 20, 33]. Иначе говоря, на поверхно-
сти «укутанных» тромбоцитов происходит «стыковка» 
тромбоцитарно-сосудистого и плазменного звеньев гемо-
стаза, что указывает на физиологическую важность про-
коагулянтных тромбоцитов. 

Таким образом, открытие гетерогенности активированных 
тромбоцитов усложнило понимание их участия в процессах 
свертывания крови. Анализ мировой литературы показы-
вает, что реально в свертывании участвует лишь несколько 
процентов активированных тромбоцитов, остальные же по 
своим прокоагулянтным качествам не отличаются от не-
активированных [7, 19, 21]. При этом особенностью про-
коагулянтных тромбоцитов считалась их неспособность к 
агрегации в основном из-за отсутствия у них активирован-
ных рецепторов GPIIb/IIIa [7, 8, 13, 16, 18]. Так, в 2004 г. 
С. Кулкарни и С. Джексон показали, что образование про-
коагулянтных тромбоцитов в монослое, сформированном 
на поверхности, ухудшает адгезию к ним неактивированных 
тромбоцитов. С помощью конфокального микроскопа они 
исследовали рост тромба при прокачивании цельной крови с 
добавленным антикоагулянтом через микрокапилляры с по-
крытыми коллагеном стенками. Ингибирование образова-
ния «укутанных» тромбоцитов приводило к существенному 
увеличению скорости и степени роста тромба [16].

Однако в недавней работе А.О. Якименко и соавт. было по-
казано возможное вовлечение «укутанных» тромбоцитов 
в агрегаты за счет связывания свободных концов молекул 
фибриногена прокоагулянтных тромбоцитов активиро-
ванными гликопротеиновыми рецепторами GPIIb/IIIa на 
поверхности непрокоагулянтных тромбоцитов [34]. Таким 
образом, еще одной важной функцией белкового покрытия 
«укутанных» тромбоцитов является их участие в формиро-
вании тромбоцитарной пробки [9, 14, 28].

Методы исследования «укутанных» тромбоцитов

Учеными разработан ряд методов исследования уровня, 
функций, взаимодействий субпопуляций и структуры 
белкового покрытия «укутанных» тромбоцитов. Для внед-
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повторных инсультов и ТИА, тогда как их сниженный (ме-
нее 20%) уровень – маркером развития кровотечений.

Данная технология исследования уровня «укутанных» 
тромбоцитов, не являясь очень трудоемкой, может служить 
новым дополнительным критерием оценки риска разви-
тия тромботических и/или геморрагических состояний 
и использоваться в лабораторной диагностике гемоста-
за. Определение этого показателя может быть внесено в 
программы обследований пациентов с рисками развития 
тромбозов или кровотечений. Вместе с тем необходимы 
дальнейшие исследования количественных, качественных 
и функциональных характеристик «укутанных» тромбоци-
тов для уточнения их прогностической значимости с лечеб-
ной и профилактической целями.

что при геморрагических инсультах уровень «укутанных» 
тромбоцитов значительно снижен [24, 25]. Статистический 
анализ выявил, что у больных с геморрагическими ослож-
нениями снижение уровня «укутанных» тромбоцитов ниже 
27% ассоциируется со смертельным исходом в течение 
30 дней [27].

Заключение

Таким образом, обрисованы основные диагностические 
ориентиры использования методики определения субпо-
пуляции «укутанных» тромбоцитов. Повышение их уровня 
более 45% ассоциируется с протромботическим потенциа-
лом сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза и может 
быть предиктором развития тромботических состояний, 
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New capabilities of laboratory diagnosis of thromboses
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The growing number of thromboses has been observed in various 
fields of medicine, which makes the issues of early diagnosis and 
investigation of thrombotic condition predictors more topical.
Evaluation of hemostasis and investigation of risk factors of both 
thrombotic and hemorrhagic states is one of the most complex 
diagnostic problems. The objectives of laboratory diagnosis in-
clude not only studying of already known indicators of throm-
bovascular hemostasis and standard coagulation tests but also 

developing, automating, and improving of new methods for de-
tection of biomarkers of hemostasis disturbances. According to 
the results of modern research, a high level of the subpopulation 
of procoagulant or coated platelets, known as COAT-platelets, in 
patient blood can be considered as this new marker for predict-
ing thrombosis. COAT-platelets are a subpopulation of collagen- 
and thrombin-activated platelets maintaining a high procoagu-
lant activity of blood.
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