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Современные международные стандарты рекомендуют каждой лаборатории разработать или подтвердить имеющиеся в ли-
тературе референтные интервалы для каждого лабораторного показателя. В клинико-диагностической лаборатории Федерального 
центра сердечно-сосудистой хирургии Министерства здравоохранения РФ у 128 практически здоровых мужчин и женщин Астра-
ханской области (Россия) была изучена агрегационная функция тромбоцитов. Исследование выполняли импедансным методом 
на агрегометре Multiplate (Verum Diagnostica, Германия), в качестве индуктора использовали аденозиндифосфорную кислоту. Воз-
раст и пол статистически значимого влияния на значения агрегации тромбоцитов не оказывали. Референтный интервал агрегации 
тромбоцитов с аденозиндифосфорной кислотой на агрегометре Multiplate у здорового взрослого населения Астраханской области 
составил 598,0–1120,0 AU·min, где AU·min — площадь под кривой агрегации.

Установленный интервал агрегации тромбоцитов у взрослого населения может быть использован как референтный в лабора-
ториях Астраханской области при работе на аналогичных аналитических системах (автоматическом агрегометре Multiplate), так как 
он был разработан с учетом всех особенностей формирования референтных групп и со стандартизацией всех этапов лаборатор-
ных исследований.
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Current international standards recommend every laboratory to develop or confirm the existing in literature reference intervals for 
each laboratory value. We studied aggregation platelet function in 128 apparently healthy men and women of Astrakhan region (Russia) 
in clinical and diagnostic laboratory of Federal Center for Cardiovascular Surgery, Ministry of Health of the Russian Federation. The study 
involved impedance technique using aggregometer Multiplate (Verum Diagnostica, Germany), adenosine diphosphoric acid being used 
as an inductor. Age and gender had no significant effect on platelet aggregation values. Reference interval of platelet aggregation with 
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adenosine diphosphoric acid on the aggregometer Multiplate in adult population of Astrakhan region was found to be 598.0–1120.0 AU·min, 
where AU·min is the area under aggregation curve.

The stated platelet aggregation interval in adult population can be used as reference in Astrakhan region laboratories when working 
with similar analytical systems (automatic aggregometer Multiplate), since it was developed considering all peculiarities of developing 
reference groups and standardization of all laboratory research stages.

Key words: reference interval; platelet aggregation; inductor; adenosine diphosphoric acid; automatic aggregometer Multiplate.

Тромбоциты играют большую роль в тромбообра-
зовании у больных, перенесших кардиохирургические 
операции. Для профилактики и лечения тромбозов 
используются антитромботические (антиагрегантные) 
препараты [1].

К антиагрегантам относят разные по химической 
структуре лекарственные препараты, обладающие 
способностью угнетать функции тромбоцитов с помо-
щью различных механизмов. Пациентам с риском раз-
вития кровотечений и тромбозов необходимо контро-
лировать применение антиагрегантных препаратов 
(их дозировку, результаты) с помощью исследования 
агрегационной функции тромбоцитов. Так, напри-
мер, при использовании клопидогреля (Плавикса) и 
Прасугреля контроль осуществляется с помощью ис-
следования агрегационной функции тромбоцитов в 
присутствии активатора — аденозиндифосфорной 
кислоты [2–5].

В настоящее время в лабораторной практике для 
оценки агрегационной функции тромбоцитов исполь-
зуются агрегометры [1–3]. В основе метода опреде-
ления агрегационной функции тромбоцитов лежит 
способность тромбоцитов под действием индукторов 
активизироваться и образовывать агрегаты, которые 
и анализирует агрегометр. По типу исследуемого ма-
териала агрегометры делятся на анализаторы, в ко-
торых используется цельная кровь, и анализаторы, 
в которых исследуется обогащенная тромбоцитами 
плазма. По типу регистрации изменений агрегатоме-
трия делится на импедансную и оптическую [4, 5].

В последние годы современные импедансные аг-
регометры пришели на смену оптическим. Они в отли-
чие от оптических не требуют специального обучения 
специалистов лабораторной диагностики и подготовки 
биологического материала, технически просты в экс-
плуатации, позволяют сократить время исследования 
крови.

Для оценки результатов лабораторного исследо-
вания используют референтный интервал (РИ). Этот 
показатель — ориентир, справочная информация, 
которая необходима врачу для правильной трактовки 
результата лабораторного исследования. Верхняя и 
нижняя границы РИ служат линиями раздела между 
здоровьем и болезнью в лабораторном смысле [6, 7].

Отсутствие регионарных РИ-показателей исследо-
вания агрегационной функции тромбоцитов ограничи-
вает использование современных импедансных агре-
гометров в клинической практике.

Кроме того, современные отечественные и между-
народные стандарты рекомендуют каждой лабора-
тории установить РИ для каждого лабораторного па-
раметра или подтвердить имеющиеся в справочной 
литературе данные о РИ [6–8].

Цель исследования — установить референт-
ные интервалы агрегации тромбоцитов в присутст-
вии аденозиндифосфорной кислоты на агрегометре 
Multiplate на примере взрослого населения Астра-
ханской области.

Материалы и методы. Для установления РИ ис-
пользовали классический подход к расчету РИ с при-
менением строгих критериев включения в исследова-
ние и исключения из него [6, 7].

Критерий включения в исследование — практиче-
ски здоровые лица.

Критерии исключения пациентов из исследования: 
на личие соматической патологии, влияющей на состоя-
ние гемостаза; прием антитромботических препаратов.

Обследования проводили в рамках профилактиче-
ского медицинского осмотра в Федеральном центре 
сердечно-сосудистой хирургии (Астрахань).

Референтная группа была сформирована следу-
ющим образом: 70 здоровых мужчин и 70 здоровых 
женщин — жителей Астраханской области в возрасте 
от 40 до 60 лет.

Качество лабораторного исследования зависит от 
преаналитического, аналитического и постаналитиче-
ского этапов [9], в связи с чем все этапы нашего ис-
следования мы стандартизировали.

Стандартизация преаналитического долабора-
торного этапа была обеспечена международными 
и отечественными стандартами, а также локальными 
документами, разработанными в Федеральном центре 
сердечно-сосудистой хирургии (Астрахань).

Образцы крови для исследования собирали путем 
пункции кубитальной вены после наложения жгута (не 
более 1 мин) в положении пациента лежа с помощью 
двухкомпонентных систем для забора крови — одно-
разовых полипропиленовых пробирок с 17 ЕД/л ли-
тий-гепарина (Sarstedt, Германия).

Образцы крови доставляли в лабораторию в тече-
ние 15–20 мин после венепункции и анализировали 
через 30–35 мин с момента поступления биологиче-
ского материала в клинико-диагностическую лабора-
торию.

Контроль качества поступающего в лабораторию 
биологического материала был обеспечен на преана-
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литическом лабораторном этапе согласно междуна-
родным и отечественным стандартам.

Стандартизация аналитического этапа была 
обеспечена:

ежегодным техническим обслуживанием автома-
тического агрегометра Multiplate (Verum Diagnostica, 
Германия);

ежедневной проверкой точности (правильности) ра-
боты измерительных частей (электродов) с помощью 
электронного контроля качества согласно инструкции 
по эксплуатации прибора;

ежедневным контролем качества импедансной аг-
регометрии с использованием сертифицированных 
контрольных материалов для проведения внутрила-
бораторного контроля качества согласно инструкции 
по эксплуатации анализатора;

наличием лабораторной информационной системы.
Исследование агрегационной функции тромбоци-

тов проводили в цельной крови импедансным спосо-
бом, согласно инструкции производителя, на автома-
тическом агрегометре Multiplate (Verum Diagnosticа, 
Германия). В качестве индуктора использовали аде-
нозиндифосфорную кислоту, конечная концентрация 
которой составила 6,5 мкМ. Результаты исследования 
агрегации тромбоцитов представлены в виде площа-
ди под кривой агрегации (AU·min).

Все статистические процедуры выполняли с помо-
щью программного пакета Statistica 6.0 for Windows 
(StatSoft, Inc., США). Вычисляли X — среднее ариф-
метическое и SD — стандартное отклонение, а так-
же медиану, 5-й и 95-й процентили распределения. 
Проводили одномерный двухфакторный дисперси-
онный анализ, в котором пол и возраст выступали 
фиксированными факторами; агрегация тромбоци-
тов в присутствии аденозиндифосфорной кислоты — 
зависимой переменной. Тип распределения опре-
деляли по критерию Колмогорова–Смирнова. Для 
оценки различий средних тенденций между груп-
пами использовали критерий Манна–Уитни (U). 
Разделения считали статистически значимыми при 
уровне p<0,05.

Для определения РИ использовали статистические 
подходы, рекомендованные ГОСТ Р 53022.3–2008 и 
стандартом Института клинических и лабораторных 
стандартов (CLSI) A28-3 [6, 7].

Исследование проводили в два этапа. На первом 
этапе определяли и исключали из дальнейшей рабо-
ты статистические выбросы при изучении агрегацион-
ной функции тромбоцитов с аденозиндифосфорной 
кислотой. Выбросы определяли с помощью метода 
Тьюки на основе интервала «нормальных» значений:  
[Q1–1,5·IQR, Q3+1,5·IQR], где Q1, Q3 — границы пер-
вого и третьего квартилей, IQR=Q3–Q1 — межквар-
тильный размах. С помощью метода Тьюки из ис-
следования исключили 12 результатов определения 
агрегационной функции тромбоцитов, что составило 
11,7%.

С учетом данных о половых и возрастных разли-

чиях агрегационной функции тромбоцитов [10] на 
втором этапе мы определяли целесообразность вы-
деления групп по полу и возрасту при расчете РИ с 
помощью одномерного двухфакторного дисперсион-
ного анализа.

Результаты исследования. Результаты одномер-
ного двухфакторного дисперсионного анализа целе-
сообразности выделения групп по полу и возрасту 
при расчете РИ агрегации тромбоцитов в присутст-
вии аденозиндифосфорной кислоты представлены в 
табл. 1 и 2.

Статистически значимых различий в агрегации 
тромбоцитов в присутствии аденозиндифосфорной 
кислоты (средняя площадь под кривой) у мужчин и 
женщин не выявлено (см. табл. 1).

Статистически значимых различий в средних значе-
ниях агрегации тромбоцитов в присутствии аденозин-
дифосфорной кислоты у мужчин и женщин в зависи-
мости от возраста также не выявлено (см. табл. 2).

Результаты одномерного двухфакторного диспер-
сионного анализа показали нецелесообразность де-
ления взрослого населения Астраханской области по 
полу и возрасту при установлении РИ агрегационной 
функции тромбоцитов.

В связи с этим данные определения агрегации 
тромбоцитов у мужчин и женщин объединили в одну 
группу для того, чтобы рассчитать среднее значение и 
стандартное отклонение и сравнить полученные дан-
ные с данными, указанными в инструкции производи-
теля.

В табл. 3 представлены значения РИ, установлен-
ные нами у взрослого населения Астраханской обла-
сти, и данные из инструкции производителя.

Т а б л и ц а  1
Результаты одномерного двухфакторного  
дисперсионного анализа целесообразности  
выделения групп по полу при расчете  
референтного интервала агрегации тромбоцитов  
с аденозиндифосфорной кислотой

Пол n X±SD, AU·min р
Мужчины 63 871,3±141,2 >0,05
Женщины 65 880,8±141,1 >0,05

Т а б л и ц а  2
Результаты одномерного двухфакторного  
дисперсионного анализа целесообразности  
выделения групп по возрасту при расчете  
референтных интервалов агрегации тромбоцитов  
с аденозиндифосфорной кислотой

Возраст, лет
X±SD, AU·min

Мужчины Женщины
40–50 874,4±143,5 (n=30) 889,0±149,2 (n=35)
51–60 880,9±138,9 (n=33) 890,1±150,5 (n=30)
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Установленный нами РИ агрегации тромбоцитов в 
виде 5–95‰ практически не отличался от РИ, указан-
ного фирмой-производителем в инструкции к набору 
реактивов.

Сравнить значение РИ в виде Хср±1,96SD не пред-
ставляется возможным, так как производитель не ука-
зал его в инструкции к наборам реактивов.

обсуждение. Согласно известным стандартам, 
способ (метод) расчета РИ зависит от численности 
референсной группы и типа распределения значений 
лабораторного показателя. При численности группы 
менее 120 человек и ненормальном распределении 
лабораторных показателей используется расчет РИ в 
виде 5–95‰, согласно которому у 90% здоровых лиц 
обнаруживаются нормальные лабораторные показа-
тели и у 10% — ненормальные. При численности груп-
пы более 120 человек и нормальном распределении 
лабораторных показателей используется расчет РИ в 
виде Хср±1,96SD, согласно которому у 95% здоровых 
лиц обнаруживаются нормальные лабораторные по-
казатели и у 5% — ненормальные [6, 7].

Производитель в инструкции к наборам реактивов 
указал РИ в виде 5–95‰ при численности референт-
ной группы 150 человек (см. табл. 3), это может указы-
вать на ненормальное распределение значений агре-
гации тромбоцитов.

В нашем исследовании распределение агрегации 
тромбоцитов было нормальным и численность ре-
ферентной группы составила 128 человек. Согласно 
стандарту CLSI A28-3 и ГОСТ Р 53022.3–2008 при 
нормальном распределении РИ должен быть рассчи-
тан по формуле Хср±1,96SD [6, 7]. В этой ситуации 
РИ агрегации тромбоцитов в присутствии индуктора 
аденозиндифосфорной кислоты составляет 598,0–
1120,0 AU·min.

Кроме того, пол и возраст не оказывают статистиче-

ски значимого влияния на значения агрегации тромбо-
цитов в присутствии аденозиндифосфорной кислоты. 
Это отличается от данных, представленных в работе 
[10], которые выявили возрастные и половые отличия 
при установлении РИ агрегации тромбоцитов.

В заключение следует еще раз отметить следую-
щее. В последние годы клинико-диагностические ла-
боратории лечебных учреждений активно оснащают-
ся современными анализаторами. Однако отсутствие 
региональных РИ для лабораторных показателей за-
трудняет применение последних. Использование РИ, 
указанных в инструкции по эксплуатации анализатора, 
может привести к неправильной интерпретации ре-
зультата лабораторного исследования, так как эти РИ 
были установлены для другой популяции.

Кроме того, в современных отечественных справоч-
никах по лабораторной диагностике практически нет 
данных по РИ агрегационной функции тромбоцитов, 
которые можно брать за основу.

В то же время, несмотря на наличие РИ в инструк-
циях по эксплуатации анализаторов, производители 
лабораторного оборудования рекомендуют устанав-
ливать РИ лабораторных показателей для населения 
конкретного региона, которое обслуживается данным 
прибором. 

В связи с этим мы провели процедуру установ-
ки РИ агрегации тромбоцитов в присутствии адено-
зиндифосфорной кислоты на агрегометре Multiplate 
для взрослого населения Астраханской области. 
Референтный интервал агрегации тромбоцитов с аде-
нозиндифосфорной кислотой на агрегометре Multiplate 
у здорового взрослого населения Астраханской обла-
сти составил 598,0–1120,0 AU·min.

Заключение. Установленный интервал агре-
гации тромбоцитов у взрослого населения может 
быть использован как референтный в лабораториях 
Астраханской области при работе на аналогичных 
аналитических системах (автоматическом агрегоме-
тре Multiplate), так как он был разработан с учетом 
всех особенностей формирования референтных групп 
и со стандартизацией всех этапов лабораторных ис-
следований.
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