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В настоящей статье изложены установленные нами средние значения и референсные интервалы агрегации тромбо-
цитов у практически здоровых людей на оптическом агрегометре AggRAM (Helena BioSciences Europe). Референсные 
интервалы агрегационной активности тромбоцитов с 5 мкг/мл аденозин-5`-дифосфатом и площадь под агрегационной 
кривой составили 67,4–92,5% и 54,5–85,3;референсные интервалы активности тромбоцитов с 10 мкг/мл аденозин-5`-
дифосфатом и площадь под кривой агрегации составили 76,8–97,2 и 68,8–90,4%.Полученные значения показателей мо-
гут быть использованы в качестве референсных в клинико-диагностической лаборатории Университетского госпиталя 
Государственного медицинского университета города Семей.
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Тестирование функции тромбоцитов широко ис-
пользуется для диагностики причин различных ви-
дов кровотечений. В настоящее время исследование 
агрегационной активности тромбоцитов актуально 
для контроля эффективности и безопасности тера-
пии антитромбоцитарными препаратами [1]. Наибо-

лее сложной проблемой с точки зрения тестирования 
функции тромбоцитов для определения ответа на 
антитромбоцитарные препараты, по-видимому, яв-
ляется отсутствие корреляции между результатами 
большинства доступных в настоящее время тестов [2, 
3]. Оптическая агрегатометрия, введённая в начале 
1960-х годов, остаётся золотым стандартом в оцен-
ке функциональной активности тромбоцитов. Метод 
основан на регистрации изменений светопропускания 
богатой тромбоцитами плазмы в ответ на стимуляцию 
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несколькими агонистами в разных концентрациях [2, 
4, 5]. Несмотря на трудоёмкость и технические слож-
ности, в каждой клинической лаборатории рекомен-
довано устанавливать свои референсные интервалы 
(РИ) [3, 5, 6]. Характеристики референсных популя-
ций и уровень выполненных аналитиеских процедур 
в лабораториии в используемых источниках должны 
быть сопоставимы [7-9]. Однако в реальности лабо-
ратории часто используют опубликованные РИ, уста-
новленные на других измерительных системах и для 
другой популяции, что может привести к значитель-
ным ошибкам при интерпретации результатов иссле-
дования [8].

Цель исследования – установить референсные зна-
чения агрегации тромбоцитов у практически здоро-
вых людей на агрегометре AggRAM.

Материал и методы. В исследовании приняли уча-
стие 45 здоровых добровольцев в возрасте от 25 до 79 
лет в период с июня 2016 г. по ноябрь 2016 г. Критерии 
исключения: наличие соматической патологии, приём 
антитромбоцитарных и нестероидных противовоспа-
лительных препаратов в течение 2 нед. Предваритель-
но с целью стандартизации преаналитического этапа 
участники были ознакомлены с инструкцией по под-
готовке к анализу, медицинский персонал – с инструк-
цией по  взятию крови и транспортировке пробирок,  
ежедневной калибровке аппарата согласно инструкции 
по эксплуатации прибора. До включения в исследова-
ние все участники дали информированное согласие. 
Протокол исследования был одобрен Этическим коми-
тетом Государственного медицинского университета г. 
Семей (ГМУ г.Семей) (№ 4 от 14.10.2015г.).

Забор крови производили утром натощак из лок-
тевой вены в вакуумные пробирки с 3,8% цитратом 
натрия (в соотношении 9:1) с кратковременным на-
ложением жгута, диаметр иглы 0,8 мм. В течение 
20–30 мин образцы крови доставлялись в лабора-
торию и анализировались около 40 мин с момента 
поступления. Плазму, богатую тромбоцитами, полу-
чали с использованием центрифуги ОПн-3.02 «Да-
стан» (Киргизия) при 1000 об/мин. в течение 10 мин, 
бедную тромбоцитами плазму получали центрифу-
гированием при 3000 об/мин до 15 мин. Функцио-
нальную активность тромбоцитов в одном образце 
крови определяли на оптическом агрегометре Ag-
gRAM (Helena BioSciences Europe), в котором име-
ется 4 независимых канала для одновременного из-
мерения основных типов антиагрегантов при време-
ни считывания до 10 мин. Использовались реагенты: 
аденозин-5`-дифосфат (АДФ) 5 и 10 мкг/мл (фирмы 
«Технология-Стандарт», Россия). Результаты ис-
следования функции тромбоцитов оценивались по 
максимальному проценту агрегации (max %) в ответ 
на стимуляцию индукторами и площадью под агре-
гационной кривой (AUC–area under curve), которую 
в инструкции фирмы-производителя рекомендуют 
вычислять в научно-исследовательских целях.

Статистический анализ. Статистическая об-
работка проводилась с использованием программы 
SPSS (версия 20.0): описательные статистики (М – 
среднее арифметическое и SD – стандартное откло-
нение, минимальное и максимальное значения, Ме 
– медиана, IQR – межквартильный диапазон), крите-
рий Колмогорова–Смирнова, U-тест Манна–Уитни 
для независимых выборок, корреляционный ана-
лиз Спирмана между мах% агрегации тромбоцитов 
(АТц) и AUC. Различия между сравниваемыми пере-
менными считались достоверными при р < 0,05.

Результаты и обсуждение. Средний возраст всех 
участников составил 46 лет (минимальный возраст 
25 лет, максимальный – 79 лет). Среди них 25(55,6%) 
мужчин в возрасте 46 лет (минимальный возраст 25 
лет, максимальный – 79 лет) и 20 (44,4%) женщин в 
возрасте 45 лет (минимальный возраст 27 лет, макси-
мальный – 73 года). Исследование состояло из двух 
этапов. На первом этапе выявляли и исключали из 
дальнейшего исследования статистические выбросы 
по результатам определения агрегационной функции 
тромбоцитов с 5 и 10 мкг/мл АДФ (ГОСТ Р 53022.3-
2008). С помощью метода Тьюки из исследования 
исключили по 10 результатов определения агрегаци-
онной функции тромбоцитов с 5 и 10 мкг/мл АДФ и 
AUC соответственно, что составило 22,2%.

На втором этапе исследования определяли средние 
показатели АТц и AUC у мужчин и женщин, выявля-
ли наличие различий (табл. 1).

Средние значения функциональной активности 
тромбоцитов у женщин оказались несколько выше, 
однако статистической значимости не было выявле-
но. Референсные значения фирмы-производителя, а 
также РИ, выявленные в исследованиях с другими 
анализаторами, установлены для всей референсной 
популяции, следовательно, полученные нами резуль-
таты сопоставимы [9,10]. Однако в исследовании M. 
Otahbachi и соавт. [11] с использованием агрегометра 

Т а б л и ц а  1
Агрегационная функция тромбоцитов у мужчин и женщин

Показатель Мужчины  
(n = 16; 45,7%)

Женщины  
(n = 19; 54,3%)

р

АТц с 5 мкг/мл АДФ, 
%

81,9 (23,4)
(67,2–90,6)

88,0 (10,4)
(67,9–92,6)

0,385*

AUC с 5 мкг/мл АДФ 74,0 (21,3)
(49,5–84,6)

79,4 (9,9)
(58,6–85,9)

0,230*

Мужчины  
(n = 18; 51,4%)

Женщины  
(n = 17; 
48,6%)

АТц с 10 мкг/мл 
АДФ, %

86,7 ± 5,4
(75,0–93,6)

87,3 ± 5,2
(76,5–94,7)

0,757**

AUC с 10 мкг/мл 
АДФ

78,9 ± 6,1
(63,7–86,1)

80,4 ± 4,9
(70,4–88,2)

0,525**

П р и м е ч а н и е . Здесь и табл. 2: параметры показателей пред-
ставлены в виде: *– Me (IQR) – медиана (межквартильный диапа-
зон), ** – М ± SD (среднее арифметическое и стандартное откло-
нение), min и max значения, АТц – активность тромбоцитов, AUC 
– площадь под кривой агрегации тромбоцитов, АДФ – аденозин-5`-
дифосфат, р < 0,05.
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Т а б л и ц а  2
Сравнение полученных показателей АТц с 10 и 5 мкг/мл АДФ и AUC с РИ фирмы-производителя

Показатель Ме (min–max) (n = 35) Полученный РИ (n = 35) РИ фирмы-производителя, (n = 20)
АТц с 5 мкг/мл АДФ, % 83,8 (67,2–92,6) 67,4–92,5* Более 60
AUC с 5 мкг/мл АДФ, 76,6 (49,5–85,9) 54,5–85,3* -
АТц с 10 мкг/мл АДФ, % 87,6 (75,0–94,7) 76,8–97,2** Более 60
AUC с 10 мкг/мл АДФ 80,5 (63,7–88,2) 68,8–90,4** -

П р и м е ч а н и е . Me (медиана), min и max значения, * – РИ представлены в виде процентилей 5– 95-й, ** – РИ в виде М ± 1,96SD.

Chrono-Log Co с участием 36 здоровых лиц независи-
мо от этнической принадлежности активность тром-
боцитов в ответ на все тестируемые агонисты была 
выше у женщин, чем у мужчин. В результате прове-
дённого популяционного исследования T. Intermann и 
соавт. установили, что различные лабораторные мето-
ды и референсные популяции могут привести к несо-
ответствию результатов [12]. Таким образом, учиты-
вая вышеизложенное, объединив мужчин и женщин, 
можно проводить расчёт РИ для всей референсной 
группы.

Расчёт РИ зависит от количества лиц в группе и 
типа распределения значений АТц. В небольшой ре-
ференсной группе (менее 40 человек) при нормаль-
ном распределении показателей рекомендовано ис-
пользовать параметрический метод для оценки РИ, 
который рассчитывается по формуле М ± 1,96SD, а 
при ненормальном распределении переменных РИ 
рассчитывается в виде процентилей 5–95-й, согласно 
которому у 90% здоровых лиц выявляются нормаль-
ные лабораторные показатели и у 10% – ненормаль-
ные (ГОСТ Р 53022.3-2008) [13]. В исследовании пра-
вильность распределения выборки была определена 
с помощью критерия Колмогорова–Смирнова. Рас-
пределение АТц с 5 мкг/мл АДФ и AUC соответствен-
но было ненормальным и РИ рассчитывался в виде 
процентилей 5–95-й. Распределение АТц с 10 мкг/мл  

АДФ и AUC соответственно было нормальным, РИ 
рассчитывался по формуле М ± 1,96SD. В табл. 2 
представлены полученные референсные значения в 
сравнении с РИ фирмы-производителя.

Из табл. 2 видно, что референсные значения в на-
шем исследовании получились выше нижней грани-
цы фирмы-производителя. Так как AUC рекоменду-
ется вычислять в научно-исследовательских целях, то 
РИ для этого показателя не указаны и их сравнение 
не представляется возможным. Однако между АТц (5 
и 10 мкг/мл) АДФ и AUC, соответственно, получена 
очень высокая линейная корреляция (Rho = 0,968 и  
Rho = 0,973; р < 0,001) (рис. 1, 2), что делает необхо-
димым использование обоих показателей в клиниче-
ской практике.

Заключение. Таким образом, в результате нашего 
исследования установлено, что пол не влияет на сред-
ние значения АТц и AUC. Выявленная очень высо-
кая линейная корреляция (Rho = 0,968 и Rho = 0,973;  
р < 0,001) между АТц (5 и 10 мкг/мл) АДФ и AUC 
соответственно делает необходимым дополнительно 
к АТц анализировать AUC. Референсные интервалы 
АТцс 5 мкг/мл АДФ и AUC составили 67,4–92,5% 
и 54,5–85,3; АТцс 10 мкг/мл АДФ и AUC составили 
76,8–97,2% и 68,8–90,4. Установленные интервалы 
АТц и AUC могут быть использованы в качестве ре-
ференсных в клинико-диагностической лаборатории 

Рис.1. Корреляция между АТц с АДФ 5 мкг/мл и площадью 
под кривой агрегации (AUC). Рис.2. Корреляция между АТц с АДФ 10 мкг/мл и площадью 

под кривой агрегации (AUC).
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Университетского госпиталя ГМУ г. Семей. Каждая 
лаборатория должна иметь свои референсные значе-
ния, и наш опыт может быть полезен в лабораториях, 
где используются аналогичные аналитические си-
стемы (автоматический агрегометр AggRAM Helena 
BioSciences Europe).

Ограничением нашего исследования является не-
большой размер выборки, в связи с чем не учитыва-
лась расовая принадлежность.
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