
АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ

54

Оригинальные статьи

Адгезия тромбоцитов, 
опосредованная фактором  
фон Виллебранда, у пациентов  
с ранним развитием ишемической 
болезни сердца

DOI: 10.34687/2219-8202.JAD.2023.02.0006 
© С.Д. Охота1, С.Г. Козлов1, Ю.Н. Автаева1, И.С. Мельников1,2, К.Г. Гурия1, З.А. Габбасов1

1	 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. ак. Е.И. Чазова» 
Минздрава России, г. Москва

2	 ФГБУ «Государственный научный центр Российской Федерации – Институт медико-
биологических проблем РАН», г. Москва

Для цитирования: Сергей Денисович Охота – ORCID 0000-0002-0744-8188, Сергей Геннадьевич Козлов – ORCID 0000-
0001-8800-1670, Юлия Николаевна Автаева – ORCID 0000-0002-3701-9747, Иван Сергеевич Мельников – ORCID 0000-
0001-5241-3091, Константин Георгиевич Гурия – ORCID 0000-0001-9475-0715, Зуфар Ахнафович Габбасов – ORCID 
0000-0003-3878-2573. Адгезия тромбоцитов, опосредованная фактором фон Виллебранда, у пациентов с ранним 
развитием ишемической болезни сердца. Атеросклероз и дислипидемии. 2023;2(51):54-64. DOI: 10.34687/2219-8202.
JAD.2023.02.0006.

Абстракт
Изучение опосредованной фактором фон Виллебранда (ФВ) адгезии тромбоцитов у пациентов  
с ранним развитием ишемической болезни сердца (ИБС).
Материалы и методы. В исследование были включены 84 пациента со стабильной ИБС, в том числе 
62 мужчины в возрасте до 55 лет с манифестацией ИБС до 50 лет, а также 22 женщины в возрасте 
до 65 лет с манифестацией ИБС до 60 лет. В контрольную группу вошли 64 пациента (26 мужчин 
до 55 лет и 38 женщин до 65 лет) без ИБС. У всех пациентов исследовали адгезию тромбоцитов  
к коллагеновой поверхности при скорости сдвига 1300 с-1 посредством оценки 15-минутного 
значения интенсивности рассеянного лазерного излучения от покрытой коллагеном оптической 
подложки в проточной камере микрофлюидного устройства по истечении 16-минутной циркуляции 
цельной крови в ней. У пациентов обеих групп проведено сопоставление выраженности снижения 
адгезии тромбоцитов после добавления в кровь моноклональных антител (мАт) к рецепторам 
тромбоцитов гликопротеинам Ib (GPIb), блокирующих взаимодействие этих рецепторов с ФВ. 
Результаты. У пациентов с ранним развитием ИБС снижение адгезии тромбоцитов после 
блокирования рецепторов GPIb тромбоцитов составило 77% (57,2; 84,6), у пациентов контрольной 
группы – 29,5% (-6,9; 59,3) (p <0,001). Медиана снижения адгезии тромбоцитов после блокирования 
рецепторов GPIb составила 62% (50,5; 68,3). С поправкой на традиционные факторы риска 
ИБС, снижение ≥62% адгезии тромбоцитов после блокирования рецепторов GPIb увеличивало 
вероятность наличия раннего развития ИБС (ОШ 5,2; 95% ДИ: 2,1-12,6; p <0,001). Уровень ФВ  
в крови не влиял на адгезию тромбоцитов до и после добавления мАт к GPIb.
Заключение. Более выраженное снижение при повышенной скорости сдвига адгезии тромбоцитов 
в ответ на блокирование взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ у пациентов с ранним 
развитием ИБС, в сравнении с пациентами без этого заболевания, указывает на возможную роль 
«чрезмерного» взаимодействия ФВ с тромбоцитами в патогенезе раннего развития ИБС.
Ключевые слова: фактор фон Виллебранда; адгезия тромбоцитов; ишемическая болезнь сердца.
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Abstract
Objective: To study von Willebrand factor (VWF)-mediated adhesion of platelets to collagen surface under 
conditions of high shear rates in patients with premature coronary artery disease (CAD).
Materials and Methods: The study included 84 patients with stable CAD, including 62 men under the 
age of 55 years with manifestation of CAD before age 50, and 22 women under the age of 65 years with 
manifestation of CAD before age 60. The control group included 64 patients: 26 men under 55 and 38 
women under 65 without CAD. Whole blood samples were placed into the microfluidic device with a 
pump. Blood was perfused through the cell over surface coated with collagen at shear rate of 1300 s-1. The 
platelet adhesion was measured by the intensity of scattered laser light after 15-minute blood circulation. 
Measurements were performed before and after addition of monoclonal antibodies (mAb) to platelet 
glycoprotein (GP) Ib receptors into blood samples and then compared between the two groups. 
Results: After the addition of mAb to platelet GPIb receptors to blood samples, platelet adhesion decreased 
by 77% (57.2; 84.6) in patients with premature CAD and by  29.5% (-6.9; 59.3) , in control patients (p<0.001). 
After adjusting for traditional risk factors, the decrease in platelet adhesion equal or above the median 
value was strongly associated with premature CAD (OR=5.2, 95% Cl 2.1–12.6; p <0.001). Plasma levels of 
VWF did not affect platelet adhesion before and after the addition of mAb to GPIb.
Conclusion: More pronounced decrease at increased rate with platelets adhesion in response to blocking 
their GPIb receptors with VWF in patients with early development of CAD, by comparison for patients 
without this disease, indicates on the possible role of “excessive” interactions of VWF with platelets in the 
pathogenesis of early development of CAD.
Key words: von Willebrand factor; platelet adhesion; coronary artery disease.

К преждевременной (термин, используемый  
в англоязычной литературе) или рано развившейся 
ИБС относят ИБС, возникшую в возрасте до 55 лет 
у мужчин или до 65 лет у женщин [1]. К факторам, 
способствующим ее раннему возникновению, может 
относиться состояние системы гемостаза, а именно 
повышенная склонность к тромбообразованию. 
Одним из ключевых факторов системы гемостаза, 
принимающим участие в тромбообразовании, 
является фактор фон Виллебранда (ФВ). ФВ – белок 
плазмы, который является связующим звеном между 
тромбоцитами и субэндотелиальным коллагеном  
в местах повреждения эндотелия, а также перенос-
чиком фактора свертывания крови VIII, защищаю-
щим его от протеолиза и тем самым продлевающим 
его период [2]. С учетом часто острого начала рано 
развившейся ИБС [3], а также ее часто неблагопри-
ятного течения [4], мы предположили, что подобные 
события могут быть связаны с особенностями 
тромбообразования на первоначальном этапе, где 
ключевую роль играет ФВ.

В подавляющем большинстве исследований, 
в которых изучалась связь между ИБС и ФВ, про-
водилось измерение его уровня в плазме крови  

с помощью иммуноферментного анализа [5-8]. 
Тем не менее подобный подход имеет выраженные 
ограничения. ИФА позволяет определить общее 
содержание в плазме крови ФВ, но не дает пред-
ставления о том, каково содержание в ней его 
функционально активных и неактивных форм. 
Уровень ФВ может изменяться у одного и того же 
человека в разные периоды времени в широком 
диапазоне [9]. Уровень ФВ зависит от возраста, 
курения, сопутствующих заболеваний, а также от 
приема лекарственных препаратов [10, 11]. Наряду 
с этим можно предположить, что рецепторы тром-
боцитов могут по-разному взаимодействовать с ФВ 
при одинаковом уровне в крови его функционально 
активных форм. Золотым стандартом измерения 
активности ФВ является анализ кофактора ристо-
цетина [12]. При проведении анализа используют 
антибиотик ристоцетин, который индуцирует связы-
вание рецепторов GPIb тромбоцитов с доменом А1 
ФВ. Таким образом, взаимодействие рецепторов 
GPIb тромбоцитов с ФВ происходит под действием 
химического агента, что радикально отличается от 
того, что происходит в человеческом организме 
[13]. Наряду с общепринятыми методами оценки 
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системы гемостаза в настоящее время осуществля-
ется разработка и использование новых методов 
диагностики нарушений отдельных звеньев этого 
сложного, многокомпонентного процесса, в том 
числе направленных на оценку функциональной 
активности ФВ в условиях максимально прибли-
женных к естественным [14-17]. 

Целью настоящего исследования явилось 
изучение у пациентов с ранним развитием ИБС 
адгезии тромбоцитов к коллагену, опосредованной 
взаимодействием их рецепторов GPIb (единствен-
ный рецептор на неактивированном тромбоците  
с крайне высоким сродством к ФВ) с ФВ, с исполь-
зованием оригинального микрофлюидного устрой-
ства [18, 19], позволяющего имитировать ток крови 
с заданной скоростью, создавая при этом скорость 
сдвига, характерную для стенотически измененных 
участков коронарных артерий. 

Материалы и методы

В исследование были включены 84 пациента со 
стабильной ИБС, в том числе 62 мужчины в возрасте 
до 55 лет с манифестацией ИБС до 50 лет, а также 
22 женщины в возрасте до 65 лет с манифестацией 
ИБС до 60 лет, у которых при коронароангиографии 
(КАГ) было выявлено гемодинамически значимое 
поражение коронарных артерий. В контрольную 
группу вошли 64 пациента (26 мужчин в возрасте 
до 55 лет и 38 женщин в возрасте до 65 лет), не 
имеющих клинических проявлений ИБС, у которых 
не было выявлено стенозирующего коронарного 
атеросклероза при КАГ и/или компьютерной томо-
графической ангиографии коронарных артерий. 
Гемодинамически значимым поражением коро-
нарных артерий считали поражение, приводящее 
к уменьшению диаметра просвета ствола левой 
коронарной артерии, или магистральной коронар-
ной артерии (передней нисходящей, огибающей, 
правой), или ветви второго порядка диаметром  
>2 мм на 50% и более [20].

В исследование не включали пациентов с семей-
ной гиперхолестеринемией, уровнем ХС-ЛНП  
>4,9 ммоль/л, нестабильной стенокардией,  
в первые 2 месяца после перенесенного инфаркта 
миокарда (ИМ), шунтирования или ангиопластики 
коронарных артерий, с сердечной недостаточностью 
III-IV функционального класса по NYHA, фракцией 
выброса левого желудочка <40%, постоянной фор-
мой фибрилляции/трепетания предсердий, стено-
зом устья аорты или левого атриовентрикулярного 
отверстия, наследственными и приобретёнными 
коагулопатиями, злокачественными новообразо-
ваниями, клиническими и лабораторными при-
знаками острого инфекционного заболевания  
в течение двух предшествующих месяцев.

У всех пациентов, включенных в исследова-
ние, оценивали наличие классических факторов 
риска ИБС (мужской пол, возраст, неблагопри-
ятная наследственность в отношении ИБС, уровень 

ХС-ЛВП <1 ммоль/л для мужчин и <1,2 ммоль/л 
для женщин, уровень ХС-ЛНП >3 ммоль/л, куре-
ние, ожирение, сахарный диабет и артериальная 
гипертензия) и сравнивали их между двумя иссле-
дуемыми группами. У пациентов с ранним возник-
новением ИБС оценивали ее первые проявления, 
данные КАГ и наличие в анамнезе операции стенти-
рования и/или шунтирования коронарных артерий.

84 пациентам с ранним возникновением ИБС 
и 64 пациентам контрольной группы был измерен 
с помощью иммуноферментного анализа уровень 
ФВ в плазме крови и проведено его сопоставление 
в зависимости от наличия ИБС. Единицы измерения 
концентрации ФВ в плазме – % от нормального 
содержания (50-150%) [21]. Проведено сравне-
ние уровня ФВ в плазме крови в зависимости от 
наличия основных факторов риска ИБС и приема 
антитромбоцитарной терапии (ацетилсалициловая 
кислота, клопидогрел, ацетилсалициловая кислота 
совместно с клопидогрелом, ацетилсалициловая 
кислота совместно с тикагрелором).

Логистический регрессионный анализ использо-
вался для оценки независимости показателя «отно-
сительное снижение GPIb-опосредованной адгезии 
тромбоцитов больше и равное медиане» и силы его 
связи с традиционными факторами риска (мужской 
пол, возраст, неблагоприятная наследственность 
в отношении ИБС, уровень ХС-ЛВП <1 ммоль/л 
для мужчин и <1,2 ммоль/л для женщин, уровень 
ХС-ЛНП >3 ммоль/л, курение, ожирение, сахарный 
диабет и артериальная гипертензия).

Измерение адгезии тромбоцитов к коллагеновой 
поверхности

В лаборатории клеточного гемостаза института 
экспериментальной кардиологии ФГБУ «НМИЦК 
им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава России создано 
микрофлюидное устройство для регистрации 
кинетики адгезии клеток крови к белковой поверх-
ности в условиях контролируемого потока [18, 
19]. Устройство состоит из проточной камеры  
с оптической подложкой с коллагеновым покры-
тием, перистальтического насоса, обеспечивающего 
движение крови через проточную камеру, источ-
ника лазерного излучения, фотодетектора и ана-
лого-цифрового преобразователя, подключенного  
к компьютеру (рис. 1). Для покрытия оптической 
подложки слоем коллагена её поверхность инку-
бировали с раствором коллагена в концентрации 
0,1 мг/мл в течение 2 часов при комнатной темпе-
ратуре. Стеклянную поверхность оптической под-
ложки перед покрытием коллагеном очищали 70% 
раствором этилового спирта. В работе использовали 
коллаген крысы типа I и фосфатно-солевой буфер 
производства фирмы Sigma (США). Растворы кол-
лагена хранили при температуре +4 ºС, мАт – при 
–70 ºС. Забор крови осуществляли из локтевой 
вены в вакуумные пробирки S-Monovette (Sarstedt, 
Германия), содержащие 100 мкМ D-фенилаланил-
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Рисунок 1.	 Микрофлюидное устройство для регистрации кинетики адгезии тромбоцитов  
в условиях контролируемого потока. А. Перистальтический насос; Б. Проточная камера; 
В. Полупроводниковый лазер с длиной волны излучения λ = 650 нм; Г. Фотодетектор 
рассеянного лазерного излучения.

L-пролил-L-аргинин хлорметилкетона (Enzo, США). 
Все эксперименты проводились в течение 2 часов 
после забора крови. 

На первом этапе эксперимента цельная кровь 
помещалась в микропробирку и подсоединялась  
к системе, обеспечивающей движение крови в про-
точной камере. Лазерное излучение направлялось 
на оптическую подложку проточной камеры, на 
которую был нанесен коллаген. Рассеянное лазер-
ное излучение улавливалось фотодетектором. При 
включении устройства цельная кровь двигалась 
внутри проточной камеры с заданной скоростью. 
Скорость сдвига при этом составляла ≈1300 с-1, что 
считают умеренным ее повышением, характерным 
для артерий с умеренным стенозированием про-
света [22]. Форменные элементы крови, в первую 
очередь тромбоциты, проходя внутри проточной 
камеры, взаимодействовали с коллагеновым 
покрытием и адгезировали к нему. Это вызывало 
рассеяние лазерного излучения, которое нарастало 
по мере увеличения количества адгезированных 
клеток на поверхности подложки. Регистрируемое 
фотодетектором рассеянное лазерное излучение 
преобразовывалось в электрическое напряжение  
и измерялось в милливольтах (мВ). Таким образом, 
нарастание электрического напряжения на выходе 
фотодетектора отражало увеличение степени адге-
зии клеток к подложке с коллагеновым покрытием. 
Циркуляция крови в системе и регистрация сигнала 

фотодетектора осуществлялась в течение 16 минут. 
Степень адгезии тромбоцитов определяли по 
15-минутному значению сигнала фотодетектора по 
окончании 16-минутной циркуляции крови. Запись 
и обработка регистрируемого фотодетектором 
изменения интенсивности рассеянного света про-
изводились с помощью программного обеспечения 
L-Graph2 версия 2.35.16 (L-CARD, РФ), которое 
позволяла представить эти изменения в виде 
графика. На втором этапе эксперимента в новый 
образец цельной крови добавляли 10 мкг мАт 
кролика к рецепторам GPIb тромбоцитов человека 
фирмы ИМТЕК (Россия) и повторяли 16-минутную 
циркуляцию крови через новую проточную камеру. 
Результаты измерений сопоставляли между груп-
пами пациентов, а также определяли зависимость 
адгезии тромбоцитов от приема антитромбоцитар-
ной терапии и уровней ФВ.

Статистический анализ

Собранные в ходе исследования количествен-
ные данные представлены в виде среднего значения  
± стандартное отклонение, а также в виде медианы 
и квартилей (25-й и 75-й процентили). Для про-
верки статистических гипотез о виде распределения 
использовали критерий Шапиро—Уилка W (Shapiro-
Wilk’s W test). Для сравнительного анализа данных 
пациентов обеих групп были использованы методы 
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непараметрической статистики: точный критерий 
Фишера и критерий χ² с поправкой Йетса – при 
сравнении качественных признаков, U-критерий 
Манна-Уитни – при сравнении количественных 
признаков в двух независимых группах, критерий 
Краскела-Уоллиса – при сравнении количественных 
признаков в трех и более независимых группах, кри-
терий Вилкоксона – при сравнении количественных 
признаков в двух зависимых группах. Связь между 
величиной снижения опосредованной GPIb адгезии 
тромбоцитов и наличием раннего развития ИБС, 
выраженную через отношение шансов, оценивали  
с помощью логистического регрессионного анализа. 
Величину уровня значимости p принимали равной 
0,05. Все тесты были двусторонними. Статистиче-
ский анализ выполнен при помощи программного 
обеспечения Statistica v. 6.0 (StatSoft Inc., США)  
и SPSS Statistics v. 17.0 (SPSS Inc., США).	

Исследование было одобрено этическим 
комитетом ФГБУ «НМИЦ кардиологии им. ак.  
Е.И. Чазова» Минздрава России (протокол №262 
от 30.11.20 г.) и выполнено в соответствии  
с положениями Хельсинкской декларации 1964 г. 
 У всех пациентов было получено информированное 
согласие в письменной форме.

Результаты

Пациенты с ранним развитием ИБС чаще были 
мужчинами, имели сахарный диабет, ХС-ЛВП  
<1 ммоль/л для мужчин и <1,2 ммоль/л для 
женщин, ХС-ЛНП >3 ммоль/л, чаще были куриль-
щиками и злостными курильщиками, а также имели 
более высокое значение индекса курильщика  
(табл. 1). ИМ, как первое проявление ИБС у пациентов  
с ее ранним развитием, одинаково часто встречался 

Таблица 1.	 Клиническая характеристика

Пациенты с ранним 
развитием ИБС 

(n=84)

Контрольная группа 
(n=64) p

Возраст, годы 54 (49; 55) 50,5 (44,5; 58) 0,1

Мужчины/женщины 62 (74%)/22 (26%) 26 (42%)/38 (58%) <0,001

Неблагоприятная 
наследственность  
в отношении ИБС

23 (28%) 10 (16%) 0,1

ХС-ЛНП >3 ммоль/л 64 (76%) 40 (62%) 0,004

ХС-ЛВП <1 ммоль/л для 
мужчин и <1,2 ммоль/л 
для женщин

41 (50%) 14 (25%) 0,004

Курение 53 (63%) 24 (38%) 0,002

     Активный курильщик 33 (62%) 14 (58%) 0,8

     Бывший курильщик 20 (38%) 10 (42%) 0,8

Индекс курильщика 33 (25; 44) 17 (8; 22) <0,001

Злостный курильщик 38 (72%) 5 (21%) <0,001

Ожирение 44 (52%) 26 (41%) 0,1

Сахарный диабет 18 (21%) 5 (8%) 0,03

Артериальная гипертензия 75 (89%) 52 (81%) 0,2

Примечания. ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХС-ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; ХС-ЛВП –  
холестерин липопротеидов высокой плотности; индекс курильщика – среднее количество выкуриваемых сигарет  
в день, умноженное на количество лет курения и деленное на 20; злостный курильщик – индекс курильщика ≥25.

как у мужчин, так и у женщин и регистрировался  
в 42,8% случаев. Стентирование коронарных 
артерий в анамнезе встречалось в 79,7%, шунти-
рование коронарных артерий – в 9,5% случаев. 
Гемодинамически значимое поражение передней 
нисходящей артерии, по данным КАГ, было выявлено  

у 79,7%, огибающей артерии – у 56,2%, правой 
коронарной артерии – у 73,7%, основного ствола 
левой коронарной артерии – у 11,2% больных.

У пациентов с ранним развитием ИБС медиана 
плазменного уровня ФВ равнялась 111% (43; 354), 
у пациентов контрольной группы – 145% (33; 
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Рисунок 2.	 Кривые изменения интенсивности рассеянного лазерного излучения до и после 
блокирования мАт рецепторов GPIb тромбоцитов у пациентов с ранним развитием ИБС

Рисунок 3.	 Кривые изменения интенсивности рассеянного лазерного излучения до и после 
блокирования мАт рецепторов GPIb тромбоцитов у пациентов контрольной группы

273), что было больше (p=0,03), чем у пациентов 
с ранним развитием ИБС. Уровень ФВ не зависел от 
возраста, пола, неблагоприятной наследственности 
в отношении ИБС, курения, ожирения, сахарного 
диабета, уровней ХС-ЛВП и ХС-ЛНП. Уровень ФВ 
был выше (р=0,04) у пациентов с артериальной 
гипертензией в сравнении с пациентами без нее  
и равнялся соответственно 129% (98; 183) и 110% 
(75; 132).

У пациентов с ранним развитием ИБС медиана 
15-минутного значения адгезии тромбоцитов была 
8,3 мВ (5,1; 13,4), после добавления в кровь мАт  

к рецепторам GPIb тромбоцитов – 1,7 мВ (1,3; 3,2), 
что было на 77% (57,2; 84,6) меньше (p <0,001), 
чем без блокирования рецепторов (рис. 2). У паци-
ентов контрольной группы медиана 15-минутного 
значения адгезии тромбоцитов была 12,6 мВ (9,4; 
16,7), после блокирования рецепторов GPIb –  
10,3 мВ (4,3; 14,8), что было на 29,5% (-6,9; 59,3) 
меньше (p=0,03), чем до блокирования рецепторов 
(рис. 3). У пациентов с ранним развитием ИБС по 
сравнению с группой контроля блокирование GPIb 
тромбоцитов с помощью мАт приводило к большему 
снижению адгезии тромбоцитов (p <0,001) (табл. 2).
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Таблица 3.	 Количество пациентов в исследуемых группах в зависимости от снижения адгезии 
тромбоцитов выше и ниже медианы

Снижение адгезии тромбоцитов после добавления 
мАт к GPIb p

<62% ≥62%

Пациенты с ранним 
развитием ИБС 

(n=84)
25 (29,7%) 59 (70,3%) <0,001

Контрольная группа 
(n=64)

50 (78,1%) 14 (21,9%) <0,001

Примечания. ИБС – ишемическая болезнь сердца; мАт – моноклональные антитела; GPIb – гликопротеин Ib; p – точ-
ный критерий Фишера.

Таблица 2.	 Адгезия тромбоцитов у пациентов с ранним развитием ИБС и у пациентов контрольной группы

Исходная адгезия 
тромбоцитов

Адгезия 
тромбоцитов после 
добавления мАт к 

GPIb

Относительное 
снижение адгезии 

тромбоцитов после 
добавления мАт  

к GPIb (Δ)

p

Пациенты с ранним 
развитием ИБС 

(n=84)

8,3 мВ  
(5,1; 13,4)

1,7 мВ  
(1,3; 3,2)

77%  
(57,2; 84,6)

<0,001

Контрольная группа 
(n=64)

12,6 мВ  
(9,4; 16,7)

10,3 мВ  
(4,3; 14,8)

29,5%  
(-6,9; 59,3)

<0,001

Примечания. ИБС – ишемическая болезнь сердца; мВ – милливольт; мАт – моноклональные антитела; GPIb – глико-
протеин Ib; Δ – изменение адгезии тромбоцитов после блокирования мАт рецепторов к GPIb тромбоцитов в сравне-
нии с ее исходным значением; p – сравнение двух зависимых переменных (критерий Вилкоксона).

Медиана снижения адгезии тромбоцитов при 
блокировании рецепторов GPIb тромбоцитов  
у всех включенных в исследование пациентов 
была равна 62% (50,5; 68,3). Среди пациентов  

с ранним развитием ИБС у 29,7% больных снижение 
адгезии было меньше медианы, у 70,3% пациентов 
– больше или равно медиане (табл. 3). В то время 
как среди пациентов контрольной группы у 78,1% 

участников исследования снижение адгезии было 
меньше медианы, у 21,9% пациентов – больше или 
равно медиане.

При сравнении исходных значений адгезии 
тромбоцитов, значений адгезии тромбоцитов после 

добавления мАт к GPIb и значений относительного 
снижения адгезии тромбоцитов после добавления 
мАт к GPIb у всей исследуемой когорты пациентов  
в зависимости от уровней ФВ, разделенных на квар-
тили, разницы выявлено не было (табл. 4).

Таблица 4.	 Зависимость адгезии тромбоцитов у всей исследуемой когорты по квартилям уровня ФВ

Q1 Q2 Q3 Q4 p

Исходная адгезия 
тромбоцитов

10,6мВ  
(6,2; 14,5)

8,4мВ  
(5,1; 14)

10,8мВ 
(7,6; 17,4)

11,2мВ 
(8,1; 15)

0,4

Адгезия тромбоцитов 
после добавления мАт  

к GPIb

2,8 мВ 
(1,3; 9,1)

2,1 мВ 
(1,3; 7,3)

4,1 мВ 
(1,9; 10,4)

3,8 мВ 
(1,8; 11,8)

0,1

Относительное снижение 
адгезии тромбоцитов 
после добавления мАт  

к GPIb (Δ)

58,8% 
(61,8; 79,7)

67,5% 
(27,2; 80,7)

47,5%  
(21,9; 78,1)

61,8% 
(21; 79,3)

0,6

Примечания. Q – квартиль; ФВ – фактор Виллебранда; мАт – моноклональные антитела; GPIb – гликопротеин Ib; 
мВ – милливольт; p – сравнение трех и более независимых групп (критерий Краскела-Уоллиса).
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Таблица 6.	 Однофакторный логистический регрессионный анализ взаимосвязи между вероятностью 
раннего развития ИБС и отдельными независимыми переменными

Переменная Отношение  
шансов

95% 
доверительный 

интервал
p

Относительное снижение GPIb-опосредованной 
адгезии тромбоцитов больше и равное медиане

8,4 3,9-7,9 <0,001

Мужской пол 4,1 2-8,2 <0,001

Сахарный диабет 3,2 1,1-9,2 0,02

ХС-ЛВП <1 ммоль/л для мужчин и <1,2 ммоль/л 
для женщин

3 1,4-6,3 0,003

Курение 2,8 1,4-5,6 0,002

Возраст 1,4 1,1-1,9 0,004

Неблагоприятная наследственность в отношении 
ИБС

2 0,9-4,7 0,07

Артериальная гипертензия 1,9 0,7-4,9 0,1

ХС-ЛНП >3 ммоль/л 1,5 0,7-3 0,3

Ожирение 1,5 0,7-2,8 0,2

Примечания. ИБС – ишемическая болезнь сердца; GPIb – гликопротеин Ib; ХС-ЛВП – холестерин липопротеидов 
высокой плотности.

Таблица 5.	 Адгезия тромбоцитов в зависимости от приема антитромбоцитарной терапии у пациентов 
с ранним развитием ИБС

Антитромбоцитарная 
терапия

Количество 
пациентов

Исходная адгезия, 
мВ

Адгезия после 
добавления мАт  

к GPIb, мВ
Δ, %

Без терапии 6 12,7 (7,4; 13,5) 2,6 (1; 3,8) 75,8 (60,7; 83,2)

АСК 19 11,2 (8,3; 14,4) 3 (1,5; 9,2) 61,5 (37,2; 82,1)

Клопидогрел 9 5,9 (4,3; 7,5) 1,7 (0,6; 2,9) 73,2 (62,1; 81,5)

АСК + клопидогрел 41 7 (4,7; 13,4) 1,5 (1,2; 2,8) 77,4 (60,3; 84,6)

АСК + тикагрелор 9 8,8 (7,6; 15) 1,6 (1,3; 1,9) 81,7 (76,9; 88,3)

p - 0,1 0,1 0,1

Примечания. ИБС – ишемическая болезнь сердца; АСК – ацетилсалициловая кислота; мВ – милливольт; мАт – моно-
клональные антитела; GPIb – гликопротеин Ib; Δ – изменение адгезии тромбоцитов после блокирования мАт рецеп-
торов к GPIb тромбоцитов в сравнении с ее исходным значением; p – сравнение трех и более независимых групп 
(критерий Краскела-Уоллиса). Пациенты принимали АСК и клопидогрел в суточной дозе равной соответственно  
100 и 75 мг. У 6 пациентов забор крови осуществляли при поступлении, до назначения антитромбоцитарной терапии.

Различий в выраженности адгезии тромбоцитов 
у пациентов с ранним развитием ИБС в зависи-
мости от приема антитромбоцитарной терапии 
(ацетилсалициловая кислота, клопидогрел, ацетил-
салициловая кислота совместно с клопидогрелом, 
ацетилсалициловая кислота совместно с тикагре-

лором) до и после блокирования GPIb рецепторов 
тромбоцитов не было выявлено (табл. 5).

При логистическом регрессионном анализе 
относительное снижение GPIb-опосредованной 
адгезии тромбоцитов больше и равное медиане, 
мужской пол, сахарный диабет, значения ХС-ЛВП 

<1 ммоль/л для мужчин и <1,2 ммоль/л для жен-
щин, курение и возраст были независимо связаны  
с ранним развитием ИБС (табл. 6).

Для проведения многофакторного анализа была 
построена логистическая регрессионная модель. 

В модель вошли переменные, продемонстриро-
вавшие независимую связь с ранним развитием 
ИБС в однофакторном анализе. Согласно постро-
енной модели относительное снижение GPIb-
опосредованной адгезии тромбоцитов больше  
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Таблица 7.	 Многофакторный логистический регрессионный анализ взаимосвязи между вероятностью 
раннего развития ИБС и переменными с наивысшим уровнем значимости

Переменная Отношение  
шансов

95% 
доверительный 

интервал
p

Относительное снижение GPIb-опосредованной 
адгезии тромбоцитов больше и равное медиане

5,2 2,1-12,6 <0,001

Мужской пол 3,1 1,1-8,6 0,02

Возраст 1,8 1,2-2,7 0,002

Сахарный диабет 2,5 1,7-9,3 0,1

Курение 2,1 0,8-5,4 0,09

ХС-ЛВП <1 ммоль/л для мужчин и <1,2 ммоль/л 
для женщин

2,1 0,8-5,4 0,1

Примечания. ИБС – ишемическая болезнь сердца; GPIb – гликопротеин Ib; ХС-ЛНП – холестерин липопротеидов 
низкой плотности; ХС-ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности.

и равное медиане сохраняло связь с ранним разви-
тием ИБС (ОШ 5,2; 95% ДИ: 2,1-12,6; p <0,001) 
(табл. 7).

Обсуждение

Исследования часто показывают прямую связь 
между уровнем ФВ и риском неблагоприятных 

сердечно-сосудистых событий у пациентов с ИБС, 
в то время как у здоровых людей такой связи не 
наблюдается [10, 23, 24]. Например, проспектив-
ное исследование ECAT показало, что пациенты 
со стабильной ИБС, у которых возник ИМ или 
внезапная сердечная смерть за 2-летний период 
наблюдения, изначально имели выше уровень ФВ 
в крови, чем пациенты без этих событий. Относи-

тельный риск возникновения неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий у пациентов со 
стабильной ИБС верхнего квантиля в зависимости 
от уровня ФВ был выше на 85%, чем у пациентов 
нижнего квантиля [25]. В исследованиях было 
показано наличие прямой связи между уровнем 
ФВ в крови и возникновением неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий у пациентов, пере-
несших ИМ [10, 23]. В отличие от пациентов с ИБС, 
у лиц, не имеющих этого заболевания, уровень ФВ 
является слабым независимым предиктором воз-
никновения ИБС [26].

Во многих исследованиях, которые изучали 
влияние ФВ на развитие и течение ИБС, уровень ФВ 
в плазме крови измерялся при помощи иммуно-
ферментного анализа [5-8]. Согласно результатам 
настоящего исследования более высокие значения 
уровней ФВ не были связаны с рано возникшей 
ИБС. Также уровень ФВ в крови не был связан  
с адгезией тромбоцитов до и после блокирования 
их GPIb рецепторов. Это подтверждает, что не 
уровни ФВ, а его функциональное состояние кри-
тически важно на начальном этапе формирования 
артериального тромба.

Наша гипотеза была подтверждена результа-
тами текущего исследования. Циркуляция крови 
в проточной камере сопровождалась взаимодей-
ствием ФВ с коллагеновой подложкой, что приво-
дило к адгезии тромбоцитов к ней и, как следствие 
этого, увеличивало интенсивность рассеивания, 

направленного на поверхность камеры лазерного 
излучения. Добавление мАт к рецепторам GPIb 
тромбоцитов в образцы циркулирующей крови 
приводило к снижению адгезии и уменьшению 
рассеивания лазерного излучения. Мы обнару-
жили значительное расхождение в выраженности 
ингибирования адгезии после добавления мАт 
к рецепторам GPIb тромбоцитов у пациентов  
с ранним развитием ИБС и у пациентов без этого 
заболевания. У пациентов с ранним развитием ИБС 
наблюдалось относительное снижение адгезии 
тромбоцитов с медианой в 77% после блокиро-
вания рецепторов GPIb, тогда как у пациентов без 
ИБС всего 29,5% (p <0,001). Исходя из этого, 
можно предположить, что «вклад» взаимодействия 
ФВ с рецепторами GPIb тромбоцитов в адгезию 
тромбоцитов у пациентов с ранним развитием ИБС 
выше, чем у пациентов без ИБС. Логистический 
регрессионный анализ показал, что с поправкой 
на традиционные факторы риска ИБС, снижение 
адгезии тромбоцитов ≥62% после блокирования 
рецепторов GPIb увеличивало вероятность наличия 
раннего развития ИБС (ОШ 5,2; 95% ДИ: 2,1-12,6; 
p <0,001). Следует также отметить, что прием анти-
тромбоцитарных препаратов (ацетилсалициловой 
кислоты, клопидогрела, тикагрелора) пациентами 
с ранним развитием ИБС не оказывал влияния на 
выраженность снижения адгезии тромбоцитов 
после блокирования их рецепторов GPIb. Подоб-
ный факт позволяет осуществлять оценку динамики 
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адгезии тромбоцитов после блокирования рецеп-
торов GPIb без учета вышеупомянутых антитромбо-
цитарных препаратов.

Заключение

Более выраженное снижение при повышенной 
скорости сдвига адгезии тромбоцитов в ответ на 
блокирование взаимодействия их рецепторов 
GPIb с ФВ у пациентов с ранним развитием ИБС  
в сравнении с пациентами без этого заболевания 
указывает на возможную роль «чрезмерного» 
взаимодействия ФВ с тромбоцитами в патогенезе 
раннего развития ИБС.
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