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Обоснование

Признавая мультифакториальность патогенеза хрони-

ческой ишемии головного мозга (ХИМ) и желание иссле-

дователей выделить ведущие патогенетические факторы 

заболевания, de facto приходится сталкиваться всего лишь 

с намерениями обосновать необходимость фармакологи-

ческой коррекции тех или иных патохимических наруше-

ний [1]. Какие нарушения в действительности являются 

ведущими в патогенезе ХИМ, традиционно обсуждается 

формально. Как следствие, для лечения таких пациентов 

характерна полипрагмазия. Данной ситуации можно из-
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Взаимодействие гуморальных агонистов
в активации тромбоцитов

при хронической ишемии мозга
Цель исследования: изучить влияние стандартной медикаментозной терапии у пациентов с хронической ишемией мозга (ХИМ) на функ-
циональный статус тромбоцитов, участвующих в нарушении микроциркуляции головного мозга. Методы: тромбоциты, выделенные из 
периферической крови путем центрифугирования, изучали через 24 ч после начала стандартной медикаментозной терапии, включающей 
ацетилсалициловую кислоту (100 мг). Для анализа реактивности клеток in vitro использовали аденозиндифосфат (АДФ), адреналин, фактор 
активации тромбоцитов (ФАТ), ангиотензин II и серотонин в эффективной концентрации (ЕС50), вызывающей у здоровых лиц агрегацию 
тромбоцитов в диапазоне 50±5%. Исследование агрегации тромбоцитов проводили на агрегометре фирмы Chrono-Log (США). Результаты: 
в исследование были включены 95 пациентов с ХИМ 1–2-й стадии, из них 82 принимали антиагрегантные и гипотензивные препараты до 
поступления в стационар (основная группа), 13 — не получали таковые в течение 7 сут, предшествующих госпитализации (группа сравне-
ния). В основной группе через 24 ч от начала консервативной терапии АДФ вызывал агрегацию тромбоцитов, которая была сопоставимой 
(р >0,05) со значениями у здоровых лиц. Остальные исследованные агонисты воспроизводили гипореактивность тромбоцитов, что отража-
ет фармакологическое ингибирование их функциональной активности. На этом фоне у 34 (41,5%) пациентов имело место потенцирование 
эффектов ФАТ и адреналина в тесте in vitro, тогда как суммация эффектов серотонина и адреналина на тромбоциты выявлена у 12 (14,6%) 
пациентов. В основе данного феномена может лежать усиление аутокринной стимуляции тромбоцитов при дополнительной активации 
Gi-белка внутриклеточной сигнальной системы посредством адреналина и Gq-белка при воздействии ФАТ и серотонина. Заключение: ответ 
тромбоцитов in vitro на комбинированное действие агонистов может быть предиктором риска тромбогенеза при ХИМ.
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бежать, если верифицировать причинно-следственные 

связи, формирующиеся у конкретного больного при хро-

ническом нарушении мозгового кровообращения. Такой 

методический подход основыван на признании индиви-

дуальной реактивности организма и может быть реализо-

ван в исследованиях с клетками крови in vitro. В этом кон-

тексте представляется целесообразным перенести акцент 

в исследовании микроциркуляторных нарушений голов-

ного мозга на тромбоциты, которые наряду с эндотелием 

принимают участие в формировании агрегатов и тромбо-

генезе [2]. При этом возможно провести анализ влияния 

гуморальных агонистов, действующих на тромбоциты 

при ХИМ (по сути, патогенетических факторов заболе-

вания), на предмет их участия в индукции тромбогенеза. 

К таковым следует отнести адреналин (в силу физиоло-

гических и патофизиологических паттернов активации 

симпатоадреналовой системы при ХИМ), ангиотензин II 

(эффекторная молекула ренин-ангиотензиновой систе-

мы), серотонин (способный модулировать активацию 

тромбоцитов), аденозиндифосфат (АДФ, отражающий 

аутокринный механизм тромбогенеза) и фактор актива-

ции тромбоцитов (ФАТ, паракринный медиатор, обеспе-

чивающий взаимодействие лейкоцитов и тромбоцитов в 

реализации воспаления при атеротромбозе) [3, 4]. Анализ 

реальной картины, отражающей функциональную актив-

ность тромбоцитов, осложняется тем, что пациенты с 

ХИМ длительно принимают различные препараты, в т.ч. 

ограничивающие проагрегантную активность тромбо-

цитов (блокаторы циклооксигеназы, ангиотензиновых 

рецепторов типа I, α-адренорецепторов, серотониновых 

рецепторов и т.д.). В связи с этим сформировался круг 

вопросов, требующих обсуждения, в частности: достига-

ется ли надежный антиагрегантный эффект стандартной 

медикаментозной терапии в течение 24 ч от момента ее 

начала, какие из патогенетических факторов ХИМ могут 

быть факторами риска тромбогенеза в этот период, воз-

можна ли в этих условиях суммация эффектов агонистов, 

стимулирующих тромбоциты? Очевидно, что состояние 

тромбоцитарного звена гемостаза в течение первых суток 

заболевания предопределяет прогрессирование наруше-

ний микроциркуляции головного мозга и риск развития 

острых нарушений мозгового кровообращения.

Цель исследования состояла в определении функ-

ционального статуса тромбоцитов, участвующих в на-

рушении микроциркуляции головного мозга при ХИМ, 

через 24 ч после начала стандартной медикаментозной 

терапии.

Методы

Дизайн исследования
Проведено сравнительное исследование.

Критерии соответствия
Критерий включения в исследование — наличие кли-

нико-нейровизуализационных признаков хроническо-

го нарушения мозгового кровообращения. В исследова-

ние не включали пациентов, перенесших ишемический 

или геморрагический инсульт, гипертонические кризы с 

проводниковыми расстройствами; имеющих любые рас-

стройства в сфере сознания, судорожные пароксизмы в 

анамнезе, а также пациентов с деменцией и наличием 

грубых интеллектуально-мнестических расстройств; на-

личием очаговой патологии головного мозга по дан-

ным нейровизуализации; онкологических заболеваний; 

недавно (менее 6 мес) перенесших черепно-мозговую 

травму; пациентов с острым инфарктом миокарда, тя-

желыми формами ишемической болезни сердца, парок-

сизмами аритмий в анамнезе; неконтролируемым по-

вышением артериального давления и повышением его 

свыше 200/100 мм рт. ст., застойной сердечной недо-

статочностью; наличием в анамнезе язвенной болезни 

желудка или двенадцатиперстной кишки, сахарного диа-

бета, печеночной и почечной недостаточности, заболева-

ний щитовидной железы, а также госпитализированных 

во время выходных дней или праздников. Все больные 

были информированы о процедурах и плане лечения, 

дали письменное согласие на участие в исследовании.

Условия проведения
Пациенты были обследованы и проходили лечение во 

2-м неврологическом отделении и отделении нейрореа-

нимации Донецкого областного клинического террито-

риального медицинского объединения (Украина).

Продолжительность исследования
Запланированная продолжительность периода иссле-

дования составила 14 дней.

Описание медицинского вмешательства
В основной группе представлены пациенты с ХИМ, 

которые до поступления в стационар принимали ан-

тиагрегантные и гипотензивные препараты. Агрегацию 

тромбоцитов (АТц) у данного контингента больных ис-

следовали через 24 ч после начала стандартной кон-

сервативной терапии, включающей гипотензивные (пе-

риндоприл, 10 мг/сут; рамиприл, 5 мг/сут; лозартан, 

50 мг/сут; валсартан, 80 мг/сут; бисопролол, 5 мг/сут; 

небиволол, 5 мг/сут; амлодипин, 5 мг/сут) препараты, 

статины (ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы ловастатин, 

40 мг/сут; аторвастатин, 40 мг/сут; розувастатин, 10 мг/

сут), вазоактивные препараты (циннаризин, 75 мг/сут; 

винпоцетин, 20 мг/сут внутривенно; ницерголин, 30 мг/

сут; бетагистин, 48 мг/сут), препараты улучшающие ме-

таболизм головного мозга и обеспечивающие коррекцию 

когнитивных расстройств (цитиколин, 1000 мг/сут; хо-

лина альфосцерат, 1000 мг/сут; пирацетам, 500 мг/сут; 

мемантин, 5 мг/сут; γ-аминомасляная кислота, 1000 мг/

сут; L-лизин эсцинат, 5 мг/сут), антиагреганты (ацетил-

салициловая кислота, 100 мг/сут).

Исходы исследования
Наличие антиагрегантного эффекта у пациентов кон-

статировали в тех случаях, когда агрегация тромбоцитов 

in vitro при действии основных агонистов не превышала 

45%.

Методы регистрации исходов
Исследование функционального состояния тромбо-

цитов проведено на момент госпитализации пациентов. 

Тромбоциты выделяли из периферической крови путем 

центрифугирования. Для стимуляции тромбоцитов in vitro 
использовали АДФ (5 мкМ), адреналин (5 мкМ), ФАТ 

(150 мкМ), ангиотензин II (10 мкМ) и серотонин (СТ, 

10 мкМ) в эффективной концентрации (ЕС50), вызываю-

щей у здоровых лиц агрегацию тромбоцитов в диапазоне 

50±5%. Исследование агрегации тромбоцитов проводили 

на агрегометре фирмы Chrono-Log (США); содержание 

тромбоцитов в пробе составляло 200 000±20 000/мкл.

Этическая экспертиза
Все клинические исследования выполнены по со-

гласованию с комиссией по биоэтике Донецкого наци-
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онального медицинского университета им. М. Горького 

(протокол № 95/16 от 19 сентября 2013 г.). В заклю-

чении указано, что работа выполнена с соблюдением 

норм медицинской этики и деонтологии, она отвечает 

этическим принципам проведения клинических иссле-

дований и положениям Хельсинкской декларации, при-

нятой Генеральной ассамблеей Всемирной Медицинской 

Ассоциации (1997–2000), Конвенции Совета Европы о 

правах человека и биомедицине (1997), соответствующим 

положениям Всемирной организации здравоохранения, 

Международного совета медицинских научных обществ, 

Международного кодекса медицинской этики (1983) и 

законам Украины и полностью исключает ограничение 

интересов больного и нанесения вреда его здоровью.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки

Статистическая обработка данных осуществлялась с 

помощью пакета MedStat (ДонНМУ, Украина). Размер 

выборки определялся на основании сравнения двух сред-

них с мощностью 80% и на уровне значимости 5%.

Методы статистического анализа данных
Точечная оценка величин, подлежащих анализу, 

проводилась путем расчета среднего арифметического 

признака (X ) или медианы (Me) и соответствующей 

стандартной погрешности (m); для анализа структуры ва-

риационного ряда использовалась характеристика квар-

тилей. При анализе межгрупповых различий применяли 

критерий Стьюдента (в случае нормального закона рас-

пределения), критерий Вилкоксона (в случае распре-

деления, отличного от нормального). Во всех случаях 

различия считали статистически значимыми при р <0,05. 

Для определения связи между признаками применяли 

методы корреляционного анализа: рассчитывали коэф-

фициент корреляции Пирсона r (в случае нормального 

закона распределения) или показатель ранговой корре-

ляции Спирмена (в случае распределения, отличного от 

нормального).

Результаты

Участники исследования
В исследование были включены 95 пациентов с диа-

гнозом «Хроническая ишемия головного мозга» (ХИМ, 

дисциркуляторная энцефалопатия) 1–2-й стадии. В ос-

новную группу вошли 47 мужчин и 35 женщин в воз-

расте от 40 до 84 (средний возраст 64,3±8,0) лет; группа 

сравнения представлена 13 пациентами с ХИМ 1–2-й 

стадии, из которых 7 мужчин и 6 женщин в возрасте от 

52 до 75 (средний возраст 63,4±9,4) лет. Эти пациен-

ты не принимали в течение 7 дней, предшествующих 

госпитализации, антиагрегантные препараты, блока-

торы кальциевых каналов и неселективные блокаторы 

α-адренорецепторов.

Основные результаты исследования
Достигается ли эффективный антиагрегантный эффект при 
стандартной консервативной терапии в течение 24 ч

Ответ на данный вопрос рационально представить 

в контексте влияния АДФ, адреналина, ФАТ, СТ и ан-

гиотензина II (АнII) на функциональную активность 

тромбоцитов в группе сравнения: у 13 пациентов с ве-

рифицированным диагнозом ХИМ была зафиксирована 

гиперреактивность тромбоцитов (табл. 1). В порядке сни-

жения силы проагрегантного эффекта агонисты можно 

было ранжировать следующим образом: АДФ > адреналин 

– ФАТ – АнII >СТ. Таким образом, для пациентов с 

ХИМ характерна повышенная аутокринная стимуляция 

тромбоцитов, отражающая их проагрегантный потен-

циал, и наличие выраженного ответа на основные гумо-

ральные факторы патогенеза заболевания. Исключением 

из правила является низкая СТ-индуцированная агрега-

ция тромбоцитов, что свидетельствует о десенситизации 

5НТ2-рецепторов, происходящей, вероятно, в результате 

влияния нарушений серотонинергической системы го-

ловного мозга при ХИМ. В основной группе через 24 ч 

после начала консервативной терапии АДФ вызывал 

агрегацию тромбоцитов (АТц), которая была сопостави-

мой (р >0,05) со значениями у здоровых лиц. Что касается 

остальных исследованных агонистов, то все они вос-

производили гипореактивность тромбоцитов, а, значит, 

эффект фармакологического ингибирования функцио-

нальной активности тромбоцитов достигался.

Какие из гуморальных агонистов ХИМ могут оставаться 
предикторами риска тромбогенеза через 24 ч после начала 
стандартной консервативной терапии, и возможна ли в этих 
условиях суммация эффектов агонистов, стимулирующих 
тромбоциты

Из 82 пациентов с ХИМ у 34 (41,5%) человек имело 

место потенцирование эффектов ФАТ и адреналина в 

тесте in vitro. Данному контингенту больных присуща 

общая закономерность — гипореактивность тромбоцитов 

через 24 ч консервативной терапии (табл. 2). При этом 

сенситивность рецепторов к адреналину была выше, чем 

к ФАТ. Обращает на себя внимание ряд интересных фак-

тов. Во-первых, АДФ-индуцированная АТц находилась 

на уровне нижней границы нормореактивности (ЕС50 

АДФ у здоровых лиц 50,0±5,0%). Поквартильный анализ 

агрегатограмм свидетельствует о том, что в анализе пред-

ставлены как гипо-, так и гиперреактивные тромбоциты. 

Если исходить из того, что агонист АДФ тестирует сен-

ситивность пуриновых рецепторов, а, по сути, оценивает 

механизм аутокринной стимуляции, то следует признать, 

что протромбогенный потенциал тромбоцитов остается 

Таблица 1. Межгрупповые различия индуцированной агрегации тромбоцитов у пациентов с хронической ишемией головного мозга

Индуктор агрегации (ЕС50)
Группа сравнения Основная группа

Ме ± m ДИ Ме ± m ДИ

АДФ (5 мкМ) 83,3±11,333 (55–100) 45±5,206* (30–57)

Адреналин (5 мкМ) 63,0±10,714 (50–100) 20±4,449* (5–37)

ФАТ (150 мкМ) 59,6±3,022 (56–70) 5±2,806** (2–8)

Ангиотензин ІІ (10 мкМ) 62,5±4,811 (50–75) 2±1,939** (1–3)

Серотонин (10 мкМ) 36,6±3,619 (26–44) 3±2,11** (2–19)

Примечание. * — межгрупповые различия, p <0,01; ** — межгрупповые различия, p <0,001. ДИ — доверительный интервал.
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достаточно высоким. Во-вторых, сопоставление резуль-

татов АТц, индуцированной АДФ, адреналином и ФАТ, 

позволяет констатировать, что имеет место снижение 

сенситивности α2-адренорецепторов и ФАТ-рецепторов, 

тогда как «поломки» внутриклеточных сигнальных си-

стем тромбоцитов отсутствуют. В противном случае ответ 

тромбоцитов на АДФ был бы снижен. В-третьих, более 

высокий ответ тромбоцитов на адреналин, по сравне-

нию с ФАТ, отражает доминирующий эффект участ-

ка сигнальной системы, сопряженной с Gi-белком, над 

сигнальной системой, ассоциированной с Gq-белком, 

в реализации сигнала, активирующего тромбоциты. 

В-четвертых, анализ линейной корреляционной связи 

свидетельствует о том, что эффект потенцирования 

ФАТ в присутствии адреналина в большей степени свя-

зан с сенситивностью пуриновых рецепторов (r =0,724; 

р <0,050) и α2-адренорецепторов (r =0,650; р <0,050) и 

в меньшей степени — самих ФАТ-рецепторов (r =0,369; 

р <0,050). Иными словами, потенцирующий эффект зави-

сит от аутокринной стимуляции, которая обеспечивается 

секрецией АДФ из плотных гранул (т.е. адаптационной 

реакцией самих тромбоцитов), возможностью реализации 

гуморального сигнала при активации симпато-адренало-

вой системы (исходная экспрессия α2-адренорецепторов, 

уровень катехоламинов в циркулирующей крови, оста-

точная активность рецепторов после фармакологической 

блокады) и межклеточной кооперацией клеток крови 

(стимуляцией тромбоцитов со стороны активированных 

лейкоцитов, участвующих в воспалительной реакции). 

В-пятых, участие ФАТ в активации тромбоцитов даже 

после блокады ЦОГ-1 тромбоцитов и ЦОГ-2 лейкоцитов 

(в результате назначения больным ацетилсалициловой 

кислоты, различных противовоспалительных препаратов) 

подтверждает возможность стимуляции тромбоцитов ак-

тивированными лейкоцитами при наличии воспалитель-

ной реакции у пациента.

Означают ли полученные результаты, что при фарма-

кологической супрессии тромбоцитов другие агонисты, 

активирующие Gq-белоксопряженный участок сигналь-

ного пути (например, СТ и АнII), могут взаимодейство-

вать с адреналином?

В этом контексте вызывает интерес возможность вза-

имодействия СТ и катехоламинов в модуляции функ-

циональной активности тромбоцитов, которые имеют 

рецепторы 5НТ2. Это связано с тем, что метаболизм СТ в 

тромбоцитах при патологии центральной нервной систе-

мы рассматривается в контексте дисфункции гумораль-

ного звена церебральной серотонинергической системы 

[5]. Суммация эффектов СТ и адреналина на тромбоциты 

была установлена у 12 (14,6%) из 76 пациентов с ХИМ 

через 24 ч после начала консервативной терапии (табл. 3). 

У данного контингента больных не обнаружено статисти-

чески значимых различий между АТц, индуцированной 

АДФ и адреналином. Гипореактивность тромбоцитов 

в отношении адреналина и СТ, вероятно, связана с де-

сенситизацией рецепторов. Косвенным подтверждением 

этого может быть адекватное функционирование нис-

ходящих потоков сигнальных систем, связанных с Gi- и 

Gq-белками, при стимуляции тромбоцитов АДФ.

Инкубация тромбоцитов с СТ в присутствии адрена-

лина сопровождалась суммацией ответов тромбоцитов, в 

которой определяющую роль играет адреналин. В то же 

время не следует недооценивать участие СТ в индукции 

тромбогенеза при ХИМ, учитывая индивидуальную ва-

риабельность реакции тромбоцитов на СТ (минимальная 

АТц — 1%, максимальная достигала 36%). Подтверждени-

ем этого могут служить 2 случая, когда регистрировалась 

гипореактивность 5НТ2-рецепторов (АТц 17 и 36%) и 

α2-адренорецепторов (АТц 13 и 55%), однако при со-

вместном действии агонистов возникало критическое 

повышение функциональной активности тромбоцитов 

(АТц регистрировалась на уровне 70 и 60%, соответствен-

но). Наличие линейной корреляционной связи говорит о 

том, что эффект суммации агонистов связан с сенситив-

ностью пуриновых рецепторов (r =0,636; р <0,050), α2-

адренорецепторов (r =0,563; р <0,050) и 5НТ2-рецепторов 

(r =0,483; р <0,050). Очевидно, что адреналин может 

взаимодействовать с СТ в плане повышения функцио-

нальной активности тромбоцитов. Можно предположить, 

что в данном случае мы сталкиваемся с ситуацией, когда 

адреналин путем активации фосфолипазы Сβ дублирует 

эффект СТ, стимулирующего Gq-белок, связанный с 

участком сигнальной системы. Следовательно, в усло-

виях выраженной гипореактивности 5НТ2-рецепторов 

агонист в комбинации с адреналином не является фак-

тором риска тромбогенеза. Вероятно, ситуация может 

кардинально измениться при остаточной сенситивности 

5НТ2-рецепторов, превышающей 17%.

Таблица 2. Параметры ФАТ-индуцированной агрегации тромбоцитов

Агонист (ЕС50) Медиана I квартиль III квартиль Ошибка 
медианы

Левый 95% 
ДИ

Правый 95% 
ДИ

АДФ (5 мкМ) 45 18 60 5,206 30 57

Адреналин (5 мкМ) 20 4 40 4,449 5 37

ФАТ (150 мкМ) 5 2 12 2,806 2 8

ФАТ (150 мкМ) + адреналин (5 мкМ) 43*♦ 16 55 2,806 2 8

Примечание. * — вероятность различий АТц при совместном действии агонистов (ФАТ + адреналин) и только ФАТ (p <0,01);

♦ — ФАТ + адреналин и только адреналин (p <0,05).

Таблица 3. Параметры агрегации тромбоцитов при индукции серотонином

Агонист (ЕС50) Медиана I квартиль III квартиль Ошибка 
медианы

Левый 95% 
ДИ

Правый 95% 
ДИ

АДФ (5 мкМ) 50 34 66 9,913 28 66

Адреналин (5 мкМ) 36,5 8,5 55 8,289 4 55

СТ (10 мкМ) 2 1,5 2,5 4,423 1 3

СТ (10 мкМ + адреналин (5 мкМ) 47,5*♦ 15,5 59,5 8,3 15 60

Примечание.* — вероятность различий АТц при совместном действии агонистов (СТ + адреналин) и только СТ (p <0,001);

♦ — СТ + адреналин и только адреналин (p <0,05). ДИ — доверительный интервал.
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Обсу ждение

В основной группе через 24 ч после начала консерва-

тивной терапии только АДФ вызывал агрегацию тромбо-

цитов, которая была сопоставимой (р >0,050) с таковой у 

здоровых лиц. Остальные исследованные агонисты вос-

производили гипореактивность тромбоцитов, что отража-

ет фармакологическое ингибирование функциональной 

активности тромбоцитов. На этом фоне у 34 (41,5%) па-

циентов через 24 ч после начала консервативной терапии 

имело место потенцирование эффектов ФАТ и адрена-

лина в тесте in vitro, тогда как суммация эффектов СТ и 

адреналина на тромбоциты выявлена у 12 (14,6%) пациен-

тов. В основе данного феномена может лежать усиление 

эффекта АДФ, секретируемого из плотных гранул, путем 

дополнительной стимуляции Gi-белка сигнальной систе-

мы посредством адреналина и Gq-белка при воздействии 

ФАТ и СТ. Ответы тромбоцитов на комбинированное 

действие агонистов могут быть предикторами риска тром-

богенеза при ХИМ.

По данным литературы может сложиться впечатле-

ние, что антиагрегантная терапия при кардиоваскулярной 

патологии гарантирует гипореактивность тромбоцитов, 

поэтому риск тромбогенеза при действии на тромбоциты 

гуморальных факторов патогенеза ХИМ минимизируется 

[6]. Тем не менее прогрессирование нарушений мозгового 

кровообращения (развитие транзиторной ишемической 

атаки или инсульта) на фоне поддерживающей консер-

вативной терапии свидетельствует о том, что не все так 

однозначно [7]. В последнее время обсуждаются причины 

восстановления реактивности тромбоцитов в течение 24 ч 

после назначения первой дозы ацетилсалициловой кис-

лоты у пациентов с острым нарушением мозгового крово-

обращения [8]. В связи с этим результаты проведенного 

исследования свидетельствуют о том, что уже через 24 ч 

после назначения пациентам ацетилсалициловой кисло-

ты в дозе 100 мг регистрируется гипореактивность тром-

боцитов в отношении адреналина, ФАТ и СТ. Однако при 

этом АДФ воспроизводит ответ тромбоцитов на уровне 

нижней границы референтного диапазона нормы. Следо-

вательно, при монотерапии ацетилсалициловой кислотой 

возможно ингибирование функциональной активности 

тромбоцитов, однако при этом сохраняется аутокринная 

стимуляция тромбоцитов, связанная с секрецией АДФ из 

гранул. В этом контексте приобретает новый смысл ана-

лиз возможности рецидива инсульта при использовании 

различных антиагрегантов [9, 10]. Демонстративным в 

этом отношении служит исследование T. Abumiya и соавт. 

[11], в котором проспективно изучали связь агрегации 

тромбоцитов, индуцированной AДФ и коллагеном, и 

возникновения повторных инсультов у больных, при-

нимающих ацетилсалициловую кислоту, тиклопидин и 

комбинацию ацетилсалициловой кислоты и тиклопиди-

на. Установлено, что АДФ-индуцированная агрегация 

тромбоцитов была значительно ниже в группах с исполь-

зованием тиклопидина и ацетилсалициловой кислоты + 

тиклопидин по сравнению с группой ацетилсалициловой 

кислоты (р <0,001). Возможную разницу в возникновении 

повторных инсультов при использовании ацетилсалици-

ловой кислоты и тиклопидина связывают с остаточной 

проагрегантной возможностью тромбоцитов. Вероятно, 

обнаруженное сохранение АДФ-индуцированной агрега-

ции тромбоцитов на фоне монотерапии ацетилсалицило-

вой кислотой является фактором риска повышения функ-

циональной активности гипореактивных тромбоцитов. 

Подтверждением данной гипотезы может служить эф-

фект комбинированного действия «слабых» гуморальных 

агонистов на тромбоциты. Так, у 34 (41,5%) пациентов 

с ХИМ через 24 ч после назначения ацетилсалициловой 

кислоты регистрировали потенцирование проагрегант-

ных эффектов ФАТ и адреналина в тесте in vitro на ги-

пореактивных тромбоцитах, если АДФ-индуцированная 

АТц находилась на уровне нижней границы норморе-

активности (45,0±5,2%). Роль аутокринной стимуляции 

АДФ просматривается и при инкубации тромбоцитов с 

СТ в присутствии адреналина. Так, у 12 (14,6%) пациен-

тов обнаружена суммация эффектов СТ и адреналина на 

тромбоциты, при этом АДФ-индуцированная агрегация 

тромбоцитов сохранялась высокой (50,0±9,9%).

Заключение

Антиагрегантная терапия при кардиоваскулярной 

патологии снижает риск тромбогенеза, однако причины 

восстановления реактивности тромбоцитов остаются 

неясными. В исследовании показано, что функцио-

нальный статус тромбоцитов при ХИМ через 24 ч после 

начала консервативной терапии, включающей ацетилса-

лициловую кислоту в дозе 100 мг, действительно харак-

теризуется гипореактивностью в отношении действия 

основных гуморальных факторов: адреналина, фактора 

активации тромбоцитов, ангиотензина II и серотонина. 

Тем не менее в этих условиях возможно потенцирование 

или суммация эффектов «слабых» агонистов, стиму-

лирующих тромбоциты. В основе данного феномена 

может лежать усиление эффекта АДФ, секретируемого 

из плотных гранул, путем дополнительной стимуляции 

Gi-белка сигнальной системы посредством адреналина 

и Gq-белка при воздействии фактора активации тром-

боцитов и серотонина. Ответ тромбоцитов на комбини-

рованное действие агонистов может быть предиктором 

риска тромбогенеза при ХИМ.
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