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Резюме 
Цель исследования: оценить морфологические и иммуногистохимические характеристики аспирированных тромбов у пациентов 
с инфарктом миокарда с подъемом ST сегмента, которым провели чрескожное коронарное вмешательство.  
Материалы и методы. Исследовали тромбы, полученные от 67 пациентов с инфарктом миокарда с подъемом ST сегмента. Проводили 
макроскопический и иммуногистохимический анализы для определения клеточных компонентов тромбов. Использовали 
иммуногистохимический метод пероксидаза-антипероксидазы с помощью моноклональных антител к CD4, CD8, CD15, CD63 
и CD105 с использованием диаминобензидина в качестве визуализирующего агента для исследования потенциального вовлечения 
различных клеточных субпопуляций. 
Результаты. Макроскопический анализ выявил рыхлые тромбы с видимыми слоями (lines of Zahn), которые при микроскопическом 
анализе выявлялись в виде рыхлой сетчатой структуры волокон фибрина с компактными скоплениями активированных тромбоцитов. 
Тромбоциты были окружены нейтрофильными гранулоцитами. Иммуногистохимический анализ подтвердил, что сгусток содержит 
CD63 позитивные активированные тромбоциты и лейкоциты. Гранулоциты были положительны к CD15-антигену. 
Иммуногистохимический анализ выявил также наличие CD8+ цитотоксических Т-лимфоцитов и CD4+ T-хелперных лимфоцитов. 
В анализированных тромбах не выявлено экспрессии iNOS, CD105 и сосудистого эндотелиального фактора роста. 
Заключение. Гистопатологический анализ тромбов у пациентов с острым инфарктом миокарда с подъемом ST сегмента выявил 
возможное наличие активированных CD63+-тромбоцитов и CD15+-нейтрофильных гранулоцитов. Активированные тромбоциты 
и нейтрофилы могут играть важную патогенетическую роль в тромбовоспалительном процессе, приводящем к дестабилизации 
атеросклеротической бляшки и развитию острого тромбоза при остром инфаркте миокарда с подъемом ST сегмента.  
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The aim of study was to evaluate the morphological and immunohystochemical characteristics of aspirated thrombi in patients with 
ST-elevation myocardial infarction undergoing precutaneous coronary intervention to find  the possible platelet activation and inflammatory 
cell involvement in coronary thrombi. 
Materials and methods. Thrombi collected from 67 patients  with ST-elevation myocardial infarction were studied. Macroscopic and 
immunоhystochemical analyses were performed to reveal the cellular components of thrombi. The peroxidase-antiperoxidase 
immunohystochemical method was applied with monoclonal antibodies to CD4+, CD8+, CD15+, CD63+ and CD105+ using 
diaminobenzidine agent as a  visualization agent to investigate the potential involvement of different cellular subpopulations. 
Results. The macroscopic examination revealed friable thrombi with apparent laminations (lines of Zahn). Microscopic analysis of thrombi 
revealed  a loose meshwork of fibrin fibers with compact accumulation of activated platelets. The platelets were surrounded by 
neutrophilic  granulocytes.The immunohystochemical analysis confirmed that cell aggregates  are consisting   of CD 63+ activated 
platelets and leucocytes. The granulocytes also tested positive for CD15 antigen. The immunohystochemical analysis revealed the 
presence of CD8+ cytotoxic T-lymphocytes and CD4+ helper T-lymphocytes. No expression of iNOS, CD105 and VEGF was  found in 
the analyzed thrombi. 
Conclusions. The hystopathological evaluation of thrombi in patients with acute ST-elevation myocardial infarction revealed the presence 
of activated CD63+ platelets and CD15+ neutrophilic granulocytes. Activated platelets and neutrophils may play a role in 
thromboinflammatory  activation course  leading  to destabilization  of  atherosclerotic  plaque and  development of acute thrombosis 
in patients with ST-elevation acute myocardial infarction. 
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ИЛ – интерлейкин 
ЛЖ – левый желудочек 

ПАП – метод пероксидаза-антипероксидаза 
СЭФР – сосудистый эндотелиальный фактор роста 
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Острая окклюзия коронарной артерии в результате раз-
рыва атеросклеротической бляшки, эрозии с последующим 
тромбообразованием приводят к развитию острого ин-
фаркта миокарда с подъемом ST сегмента [1]. Ряд клеточ-
ных механизмов играет ключевую роль в развитии местного 
воспаления, активации тромбоцитов и формировании 
тромба [2]. Разрыв богатой липидами бляшки, который яв-
ляется серьезным тромбогенным провоцирующим механиз-
мом, стимулирует скопление тромбоцитов. Вместе с тем ад-
гезия и агрегация тромбоцитов вместе с формированием 
полимерной сети фибрина приводят к формированию 
тромба, который ограничивает локальный коронарный кро-
воток. Известно, что местная воспалительная реакция 
может способствовать развитию нестабильной бляшки [3]. 
Ряд исследований указывает, что эритроциты, нейтрофилы, 
моноциты, Т- и В-лимфоциты могут присутствовать в 
тромбе уже через несколько часов после начала симптомов 
[4–7]. Несмотря на данный факт, патофизиологическая роль 
различных субпопуляций клеток вNпроцессе формирования 
коронарных тромбов остается не до конца выявленной. 
Морфологическая оценка клеточного состава коронарных 
тромбов может являться важным шагом к пониманию пато-
физиологии дестабилизации бляшки и формированию ок-
клюзирующих тромбов. 

Чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) является 
золотым стандартом лечения пациентов с острым инфарк-
том миокарда с подъемом ST сегмента. Дополнительная ас-
пирация тромба (тромбэктомия) выполняется по необходи-
мости и дает возможность проведения морфологического 
анализа тромба [8]. В данном исследовании нашей целью 
было изучение морфологии и иммуногистохимических ха-
рактеристик аспирированных тромбов у пациентов с острым 
инфарктом миокарда с подъемом ST сегмента при коронар-
ной ангиопластике и определение возможных патофизиоло-
гических механизмов, приводящих к активации тромбоци-
тов и вовлечению клеточных медиаторов воспаления 
вNформировании коронарных тромбов. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû  
Проведен проспективный скрининг всех пациентов 

сNострым инфарктом миокарда с подъемом ST сегмента, 
которым проведено ЧКВ в период с января 2013 по апрель 
2014 г. Диагноз острого инфаркта миокарда с подъемом 
ST сегмента поставлен больным, обратившимся в Универ-
ситетскую клинику с симптомами ишемии миокарда и на-
личием боли более 30 мин,  с обнаруженным подъемом 
сегмента ST>2 мм в двух смежных отведениях электрокар-
диограммы (ЭКГ), повышенным уровнем высокоспецифи-
ческого тропонина-Т. Все ЧКВ проведены в соответствии 
с рекомендациями Европейского общества кардиологов по 
реваскуляризации миокарда  при лечении острого ин-

фаркта миокарда сNподъемом ST сегмента в течение 12 ч 
от начала симптомов и достоверным подъемом сегмента 
ST [9, 10]. Больные, которым провели тромбоаспирацию, 
были включены в исследование. Клинические характери-
стики всех больных, включенных вNисследование, приве-
дены в таблице. 

Пациенты, у которых не удалось получить аспириро-
ванный тромб или аспирированные материалы не удалось 
проанализировать гистохимически, исключались из иссле-
дования. Все пациенты получали аспирин в начальной дозе 
250Nмг, клопидогрел в нагрузочной дозе 300–600 мг, гепа-
рин 500 ЕД внутривенно в догоспитальном периоде или при 
поступлении в стационар. Инфаркт-зависимой артерией 
при ЧКВ считалась артерия, обеспечивающая кровоснаб-
жение стенки левого желудочка (ЛЖ) с соответствую-
щими отведениями ЭКГ-изменений с подъемом ST сег-
мента. Тромбоаспирация проводилась пациентам, если 
тромб визуализировался  после коронарной ангиографии 
до использования каких-либо интервенционных вмеша-
тельств, кроме коронарного проводника и инструментов 
для тромбэктомии. Решение о проведении тромбоаспира-
ции принималось инвазивным кардиологом исходя из коро-
нароангиографической характеристики. Никто из пациен-
тов не получал тромболитической терапии или 
ингибиторов IIb/IIIa гликопротеиновых рецепторов до про-
ведения коронарной ангиопластики.  
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Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ [n (%)] 

Общее число пациентов 67
Возраст, годы (средний±СО) 58,4±12,9
Мужчины 40 (59,7)
Сахарный диабет 17 (25,4)
Дислипидемия 49 (73,1)
Курящие 37 (55,2)
Инсульт в анамнезе 2 (2,9)
Инфаркт миокарда в анамнезе 7 (10,4)
ЧКВ в анамнезе 5 (7,4)
Аортокоронарное шунтирование в анамнезе 2 (2,9)
Систолическая сердечная недостаточность 
вNанамнезе 6 (8,9)
Острая сердечная недостаточность (Kilip II)  21 (31,1)
Острая сердечная недостаточность (Kilip III) 5 (7,4)
Кардиогенный шок 2 (2,9)
Инфаркт-зависимая артерия
     Передняя нисходящая артерия 31 (46,2)
     Огибающая артерия 14 (20,9)
     Правая коронарная артерия 22 (32,8)
Оценка постпроцедурального кровотока TIMI 3 49 (73,1)
Многососудистая болезнь 23 (34,3)

А.С. Сисакян и соавт. 

ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство 
 ЭКГ – электрокардиограмма 

iNOS –  индуцибельная синтетаза оксида азота  
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Аспирированные тромбы немедленно фиксировали вN10% 
растворе нейтрального буферного формалина. Материалы, 
включающие парафин, неоднократно рассекались и помеща-
лись на предметное стекло. Срезы окрашивали при помощи 
гематоксилина и эозина для световой микроскопии. Визуали-
зация фибрина проводилась методом окраски Picro-Malory. 
СNцелью исследования клеточных компонентов и активиро-
ванных тромбоцитов использован иммуногистохимический 
метод ПАП (пероксидаза-антипероксидаза) сNпомощью моно-
клональных антител к CD4, CD8, CD15, CD63 и CD105, с ис-
пользованием диаминобензидина в качестве визуализирую-
щего агента (Spring Bioscience). 

Для визуализации фибрина срезы окрашивались методом 
Picro-Malory. Использованы следующие первичные антитела 
(Spring Bioscience): CD15 (дилюция 1:50, клон SP159, моно-
клональный кролик), CD105 (дилюция 1:50, клон N/A, поли-
клональный кролик), антитела к фактору роста сосудистого 
эндотелия (дилюция 1:100, клон SP28, моноклональный кро-
лик), антитела к индуцибельной синтетазе оксида азота 
(iNOS)  (дилюция 1:100,  клон SP28,  моноклональный кро-
лик), CD63 (дилюция 1:200, клон SPM524, моноклональная 
мышь), CD4 (дилюция 1:50, клон SP35, моноклональный 
кролик) и цитотоксические Т-лимфоциты (CD8) (дилюция 
1:100, клон SP16, моноклональный кролик) стандартным 
ПАП методом, с последующей визуализацией с определе-
нием активности пероксидазы на основе реакции диамино-
бензидина с использованием системы детекции  HRP DAB. 
Также исследовали анти-NOS и анти-СЭФР (сосудистый эн-
дотелиальный фактор роста) антитела. 

При статистическом анализе переменные выражены 
вNпроцентах.  

Протокол исследования одобрен комитетом этики Ере-
ванского государственного медицинского университета.  

Ðåçóëüòàòû 
В целом собраны и исследованы тромбы, полученные от 

67 пациентов. Макроскопический анализ выявил рыхлые 
тромбы, которые впоследствии при микроскопии представ-
лены с видимыми слоями (lines of Zahn), тромбоцитов  и де-
позитами фибрина, чередующиеся темными слоями эритро-
цитов. Микроскопический анализ тромбов выявил  также 
рыхлую сетчатую структуру волокон фибрина с компакт-
ными скоплениями CD63 положительных клеток (рис. 1, 
см. на цветной вклейке). 

Тромбоциты были окружены нейтрофильными грану-
лоцитами, местами с обширными очагами микроабсцесс-
подобной аккумуляции. Агрегаты содержали небольшое 
количество дегенерированных эритроцитов, которые 
встречались на фибринной нити в качестве зон аккумуля-
ции групп клеток с сохранной морфологией (рис. 2, см. на 
цветной вклейке). 

Иммуногистохимический анализ выявил агрегаты кле-
ток, состоявших из CD63 положительных активированных 
тромбоцитов. В цитоплазме окружающих нейтрофилов об-
наружены азурофильные включения (гранулы), положи-
тельные к CD63 [11]. Помимо CD63 положительных, грану-
лоциты были также положительны к CD15-антигену, так 
же известному как Leu-M1 и Lewis X антигены, которые иг-
рают роль в активации фагоцитов и хемотаксисе [12] 
(рис.>3, см. на цветной вклейке). 

Иммуногистохимический анализ, направленный на вы-
явление CD8 и CD4, выявил  наличие CD8+ цитотоксиче-
ских  Т-лимфоцитов и CD4+ T-хелперных лимфоцитов 
(рис.>4, см. на цветной склейке). В анализированных тром-
бах не выявлено экспрессии iNOS, CD105 и СЭФР. 

Îáñóæäåíèå 
Патофизиологические механизмы, приводящие к разви-

тию атеросклероза и тромбоза, представляют многосторон-
ние  изменения, включающие воспаление, эндотелиальную 
дисфункцию и активацию тромбоцитов. Тромбоцитарно-
лейкоцитарное взаимодействие с последующим формирова-
нием тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов, по данным 
ряда исследований, играет важную роль в развитии неста-
бильной бляшки и острого коронарного синдрома [13, 14]. 
Активация тромбовоспалительного ответа может провоци-
ровать развитие нестабильной атеросклеротической 
бляшки, агрегацию тромбоцитов, активацию провоспали-
тельных цитокинов и ряда факторов, способствующих 
тромбообразованию [15]. Активация тромбоцитов с после-
дующим высвобождением биологически активных субстан-
ций может спровоцировать также адгезию нейтрофилов 
кNвоспаленному эндотелию [16]. Ряд исследований показал, 
что альфа-гранулы тромбоцитов содержат адгезивные про-
теины, факторы коагуляции и ангиогенеза, такие как тром-
боцитарный фактор 4 и Р-селектин, которые могут иметь 
вклад или даже играть ключевую роль в формировании 
тромба [17]. Тем не менее  большинство предыдущих иссле-
дований были сосредоточены на гистологических характе-
ристиках описания тромбов, в то время как иммуногистохи-
мическая оценка для выявления возможных клеточных 
факторов, вовлеченных в развитие тромбогенеза,  не прово-
дилась [7, 18, 19].  Принимая во внимание вышеперечислен-
ные клеточные патофизиологические механизмы, мы из-
учили морфологические характеристики тромбов 
уNпациентов сNкоронарным атеротромбозом, приводящим 
кNострому инфаркту миокарда с подъемом ST сегмента. 

Результаты  нашего исследования демонстрируют нали-
чие активированных тромбоцитов и компонентов эритроци-
тов в аспирированных тромбах у пациентов с острым ин-
фарктом миокарда с подъемом ST сегмента, используя 
иммуногистохимический анализ клеточных антигенов 
сNокраской. Хотя предыдущие исследования выявили нали-
чие тромбоцитов, сети фибрина, эритроцитов и лейкоцитов 
в коронарных тромбах, наличия активированных и CD63 по-
зитивных тромбоцитов непосредственно в коронарных тром-
бах    при тромбэктомии не выявлено [2, 6, 20]. Прогресс 
вNтехнике проведения тромбэктомии позволил  нам провести 
более детальную оценку морфологических и иммуноморфо-
логических характеристик компонентов тромбов. 

Проведенное нами исследование продемонстрировало, 
что тромбы в коронарных артериях богаты тромбоцитами 
иNэритроцитами, а положительная окраска CD63-антигена 
вNтромбах указывает на возможное участие  мегакариоци-
тов, в частности активированных тромбоцитов, в формиро-
вании коронарных тромбов, поскольку отрицательная ре-
акция на  CD105-антиген для выявления гранулоцитов 
может указать на более вероятное наличие тромбоцитов.  
ВNнеактивных тромбоцитах CD63 присутствует лишь на 
мембранах плотных гранул и лизосом и перемещается в ци-
топлазматическую мембрану в результате активации тром-
боцитов и экзоцитоза, где соединяется с комплексом интег-
ринов тромбоцитов альфа-IIBбета3-CD9 и актином 
цитоскелета вNальфа-IIBбета3-зависимой форме [21]. Дан-
ный процесс  приводит к экспрессии CD63 на цитоплазма-
тической мембране [22]. 

В исследовании K. Arakawa и соавт. степень аккумуля-
ции нейтрофилов в аспирированных тромбах у пациентов 
сNострым инфарктом миокарда с подъемом ST сегмента яв-
лялась независимым предиктором резолюции ST сегмента 
иNфункции ЛЖ через 6 мес [23]. В нашем исследовании мы 
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обнаружили в аспирированных тромбах гранулоциты, поло-
жительные к CD15, что свидетельствует о наличии актив-
ности воспалительной локальной реакции. 

Гистохимический анализ продемонстрировал также на-
личие CD8+ и CD4+-лимфоцитов в коронарных тромбах, что 
свидетельствует о возможном вовлечении активированных 
лимфоцитов в формировании тромба.  В атеросклеротиче-
ской бляшке найдены Т-лимфоциты (и CD4+-хелперы, и ци-
тотоксические CD8+) наряду с макрофагами. Данные из не-
скольких исследований на животных продемонстрировали, 
что специализированные Т- и В-клетки могут иметь как 
провоцирующие, так и стимулирующие эффекты на атеро-
склероз [24]. В частности, Т-клетки могут играть важную 
роль во взаимодействии между сосудами и иммунной систе-
мой посредством усиления воспаления в стенке сосуда и раз-
вития атеросклероза. Выдвинутая ранее теория, что сосуди-
стое воспаление может являться важным фактором 
развития атеросклероза, привела к осуществлению клини-
ческих исследований по изучению фармакологического  
воздействия на воспалительные цитокины, интерлейкин 
(ИЛ)-1 (на которые таргетно действует каналикумаб – чело-
веческие моноклональные анти-ИЛ-1b антитела в исследо-
вании CANTOS), ИЛ-6 и фактор некроза опухоли-β [на ко-
торые таргетно действуют малые дозы метотрексата 
вNисследовании Cardiovascular Inflammation Reduction Trial 
(CIRT trial)] [25]. 

Ограничения в проведенном нами исследовании: реше-
ние о проведении тромбоаспирации принималось интервен-
ционными кардиологами  Клиники общей и инвазивной кар-
диологии университетской больницы №1 и, следовательно, 
не было протокола по предварительной селекции кандидатов 
среди всех пациентов с острым инфарктом миокарда 
сNподъемом ST сегмента. Данные о начале ангинозных болей 
основаны на субъективном описании пациентов, что   в ряде   
случаев может усложнить  определение точного начала про-

цесса тромбообразования. Таким образом, несмотря на на-
личие ST элевации на ЭКГ, которая считается наиболее объ-
ективным маркером начала инфаркта миокарда и окклюзии 
коронарной артерии, давность тромба определить сложно, 
так как точное время развития окклюзирующего тромба из 
неокклюзирующего может не соответствовать клинической 
манифестации острого инфаркта миокарда с подъемом ST 
сегмента. 

Çàêëþ÷åíèå 
Гистопатологический анализ тромбов у пациентов 

сNострым инфарктом миокарда с подъемом ST сегмента 
выявил наличие активированных CD63+-тромбоцитов 
иNCD15+-нейтрофильных гранулоцитов. Наличие клеток 
CD4+ иNCD8+ может свидетельствовать о вовлечении в па-
тофизиологический процесс формирования тромба акти-
вированных лимфоцитов и требует дальнейших исследо-
ваний. Полученные данные показывают, что 
активированные тромбоциты и нейтрофилы могут быть 
важными факторами, вовлеченными в процесс тромбовос-
палительной активации, приводящей к дестабилизации 
атеросклеротической бляшки и развитию острого тром-
боза у пациентов с острым инфарктом миокарда с подъе-
мом ST сегмента. Дальнейшие исследования в этом на-
правлении должны уточнить потенциальную роль 
активированных тромбоцитов в провоцировании тромбо-
воспалительного ответа, что улучшит понимание процесса 
формирования тромба. Выявление механизмов, лежащих 
в основе тромбообразования, в дальнейшем поможет 
вNразработке новых терапевтических возможностей для 
предотвращения развития тромбоза у пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца. 
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