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Öåëü — óñòàíîâëåíèå ðîëè ÀÄÔ â ìîäóëÿöèè àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ èíäóöèðîâàííîé àäðåíàëèíîì ó ïàöèåí-
òîâ ñ õðîíè÷åñêîé èøåìèåé ãîëîâíîãî ìîçãà (ÕÈÌ). Ìåòîäèêà. Èñïîëüçîâàíà îáîãàùåííàÿ òðîìáîöèòàìè ïëàçìà,
êîòîðóþ ïîëó÷àëè ïóòåì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè 55 ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì ÕÈÌ 1—2 ñòà-
äèè. Èññëåäîâàíèå àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ (ÀÒö) ïðîâåäåíî íà àãðåãîìåòðå ôèðìû Chrono — Log (ÑØÀ). Äëÿ
ñòèìóëÿöèè òðîìáîöèòîâ èñïîëüçîâàëè àäðåíàëèí è ÀÄÔ â ýôôåêòèâíîé êîíöåíòðàöèè (ÅÑ50). Ðåçóëüòàòû.
Ó 35 ïàöèåíòîâ (1-ÿ ãðóïïà) ïðè ãèïåððåàêòèâíîñòè òðîìáîöèòîâ íà ÀÄÔ (ÅÑ50) ðåàêöèÿ òðîìáîöèòîâ íà àäðåíà-
ëèí áûëà ãåòåðîãåííîé: â 17 ñëó÷àÿõ (48,6%) ðåãèñòðèðîâàëñÿ âûñîêèé îòâåò (áîëåå 50%) è â 18 ñëó÷àÿõ (51,4%)
íèçêèé îòâåò òðîìáîöèòîâ íà àäðåíàëèí. Ó 20 ïàöèåíòîâ (2-ÿ ãðóïïà) âûÿâëåíà ãèïîðåàêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ ïðè
ñòèìóëÿöèè îáîèìè àãîíèñòàìè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íèçêèé èñõîäíûé îòâåò òðîìáîöèòîâ íà àäðåíàëèí in vitro — ìî-
æåò áûòü ñëåäñòâèåì ñíèæåííîé ñåêðåöèè ÀÄÔ, ò.å. ëèìèòèðîâàííîé àäàïòàöèîííîé ðåàêöèè, ïîñêîëüêó ââåäåíèå
ñóáïîðîãîâîé äîçû ÀÄÔ îáåñïå÷èâàåò ïîâûøåíèå àäðåíîðåàêòèâíîñòè òðîìáîöèòîâ. Åñëè ïàòîõèìè÷åñêèå íàðóøå-
íèÿ, ëåæàùèå â îñíîâå ôîðìèðîâàíèÿ äèçàäàïòàöèè òðîìáîöèòîâ, ÿâëÿþòñÿ îáðàòèìûìè, òî âîçìîæíî âîññòàíîâëå-
íèå ðåàêöèè òðîìáîöèòîâ íà àäðåíàëèí. Çàêëþ÷åíèå. Ïðè ñíèæåíèè ôóíêöèîíàëüíîãî îòâåòà òðîìáîöèòîâ íà àäðå-
íàëèí êëþ÷åâûì âîïðîñîì ÿâëÿåòñÿ óñòàíîâëåíèå îáðàòèìîñòè íàðóøåíèé àäàïòàöèîííîé ðåàêöèè òðîìáîöèòîâ.
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Interaction of epinephrine and ADP in regulation of platelet function
in chronic cerebral ischemia
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The purpose is devoted to test of hypothesis that patients with chronic cerebral ischemia (CCI) have decreased secretion
of platelet ADP as the reason of platelet aggregation restriction in response to stimulation of adrenaline. Methods. We used
platelet-rich plasma which was separated by centrifugation from peripheral blood of 55 patients with a diagnosis of CCI of
stage 1—2. Platelets aggregation was studied on aggregometer Chrono — Log (USA). ADP and Epinephrine were used
for platelet stimulation at effective concentration (EC50). Modulatory role of ADP subthreshold doses (0.5 
M) in platelet
activation was analyzed with its addition to a suspension of platelets stimulated by agonists (EC50). Results. In 35 patients
(group 1) with platelet hyperreactivity to ADP (EC50) response of platelets to Epinephrine was heterogeneous: in 17 cases
(48.6%) there was high response (50%) and in 18 cases (51.4%) there was low platelet response to Epinephrine. 20 pa-
tients (group 2) had hyporesponsiveness of platelets upon stimulation by both agonists. It was established that the low initial
response of platelets to Epinephrinå in vitro might be due to reduced secretion of ADP, i.e. limited adaptive response since
administration of ADP subthreshold doses enhances adrenoreactivity of platelets. If pathochemical violations underlying the
formation of platelet disadaptation are reversible, it is possible to recover the reaction of platelets to Epinephrine. Conclu-
sion. In reducing the functional response of platelets to Epinephrinå key issue is establishing the reversibility of violations of
platelets adaptive response of platelets.
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Ââåäåíèå

Âåäóùåå ìåñòî â ñòðóêòóðå öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ
çàáîëåâàíèé çàíèìàåò õðîíè÷åñêàÿ èøåìèÿ ãîëîâíîãî
ìîçãà (ÕÈÌ) [1]. Îñíîâíûìè ôàêòîðàìè ðèñêà âîç-
íèêíîâåíèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÈÌ ÿâëÿþòñÿ àðòå-
ðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ, àòåðîòðîìáîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
ñîñóäîâ, ñîìàòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, â ò.÷. êàðäèàëüíàÿ
ïàòîëîãèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âñå áîëüøåå âíèìàíèå
óäåëÿåòñÿ èçó÷åíèþ òðîìáîöèòîâ (Òö), ó÷èòûâàÿ: íå-
îáõîäèìîñòü êîíòðîëÿ çà ýôôåêòèâíîñòüþ àíòèàãðå-
ãàíòíîé òåðàïèè [2]. Óñïåøíîå ïðèìåíåíèå äâîéíîé
àíòèòðîìáîöèòàðíîé òåðàïèè, íàïðàâëåííîé íà èíãè-
áèðîâàíèå àêòèâíîñòè öèêëîîêñèãåíàçû (ÖÎÃ-1) è
áëîêàäó ïóðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ñêîðåå ñâèäåòåëüñòâó-
åò î ïîíèìàíèè ìåõàíèçìîâ òðîìáîãåíåçà, ÷åì ìåõà-
íèçìîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ èíäóêöèþ è ïîääåðæàíèå
ïîâûøåííîé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè òðîìáîöè-
òîâ. Â ýòîé ñâÿçè èìååò ñìûñë âåðíóòüñÿ ê àíàëèçó
ñåêðåöèè ÀÄÔ èç 	-ãðàíóë, ïîñêîëüêó ýòîò àóòîê-
ðèííûé ìåõàíèçì ñòèìóëÿöèè òðîìáîöèòîâ ìîæíî
ðàññìàòðèâàòü êàê àäàïòàöèîííóþ ðåàêöèþ. Áèîëîãè-
÷åñêèé ñìûñë ñóùåñòâîâàíèÿ òàêîé çàùèòíîé ðåàêöèè
çàêëþ÷àåòñÿ â âîçìîæíîñòè àìïëèôèêàöèè âíåøíåãî
ñëàáîãî ñèãíàëà. Ïî ñóòè, ÀÄÔ ñåêðåòèðóåìûé èç Òö
óñèëèâàåò ýôôåêò ïåðâè÷íîé ñòèìóëÿöèè àãîíèñòîì è
ìîæåò èíèöèèðîâàòü òðîìáîãåíåç. Ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü è îáðàòíîå. Â ñëó÷àå ñíèæåíèÿ ñåêðåöèè ÀÄÔ
áóäåò îãðàíè÷èâàòüñÿ àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ â îòâåò
íà èõ ñòèìóëÿöèþ ýêçîãåííûì àãîíèñòîì. Åñëè äàííàÿ
ãèïîòåçà áóäåò ïîäòâåðæäåíà, òî ïðè íèçêîé ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè Òö ìîæíî âîñïðîèçâåñòè àìïëè-
ôèêàöèþ ýêçîãåííîãî ñèãíàëà ïóòåì ïîâûøåíèÿ â íèõ
êîíöåíòðàöèè ÀÄÔ. Èññëåäîâàíèÿ â äàííîì íàïðàâ-
ëåíèè ïîçâîëÿò ïðèáëèçèòüñÿ ê ïîíèìàíèþ ìåõàíèç-
ìîâ ïîâûøåíèÿ/âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àê-
òèâíîñòè òðîìáîöèòîâ ïðè ïàòîëîãèè ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòîé ñèñòåìû, ñîïðîâîæäàþùåéñÿ âàðèàáåëüíîñòüþ
óðîâíÿ êàòåõîëàìèíîâ â öèðêóëèðóþùåé êðîâè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — óñòàíîâëåíèå ðîëè ÀÄÔ
â ìîäóëÿöèè àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ èíäóöèðîâàííîé
Àäðåíàëèíîì ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé èøåìèåé ãî-
ëîâíîãî ìîçãà.

Ìåòîäèêà

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 55 ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì
õðîíè÷åñêîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà 1—2-é ñòàäèè, èç
íèõ — 25 ìóæ÷èí è 30 æåíùèí, â âîçðàñòå îò 40 äî
76 ëåò. Àíàëèç ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ òðîìáîöè-
òîâ ïðîâîäèëè in vitro íà ìîìåíò ãîñïèòàëèçàöèè ïàöè-
åíòîâ äî íà÷àëà êîíñåðâàòèâíîé òåðàïèè. Â èññëåäîâà-
íèå íå âêëþ÷àëèñü ïàöèåíòû, êîòîðûå ïðèíèìàëè àíòè-
àãðåãàíòíûå ïðåïàðàòû è áëîêàòîðû 	-àäðåíîðåöåïòî-
ðîâ ìåíåå ÷åì çà 1 íåä. äî îáñëåäîâàíèÿ. Èç ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè ïóòåì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ âûäåëÿëè îáî-
ãàùåííóþ òðîìáîöèòàìè ïëàçìó. Â ïðîáå ñîäåðæàíèå
òðîìáîöèòîâ â 1 ìêë ñîñòàâëÿëî 200 000 ± 20 000. Äëÿ
ñòèìóëÿöèè òðîìáîöèòîâ èñïîëüçîâàëè Àäðåíàëèí è
ÀÄÔ (Sigma, ÑØÀ) â ýôôåêòèâíîé êîíöåíòðàöèè
(ÅÑ50) — 5ìêÌ, âûçûâàþùåé ó çäîðîâûõ ëèö
(10 äîíîðîâ) àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ (ÀÒö) íà óðîâíå
50 ± 5%. Ïàðàëëåëüíî óñòàíîâèëè è ñóáïîðîãîâóþ äî-
çó ÀÄÔ — 0,5 ìêÌ, êîòîðàÿ âûçûâàëà àãðåãàöèþ
òðîìáîöèòîâ ó çäîðîâûõ ëèö íà óðîâíå 9,0 ± 1,2%.
Ìîäóëèðóþùóþ ðîëü ñóáïîðîãîâîé äîçû ÀÄÔ â àêòè-
âàöèè òðîìáîöèòîâ àíàëèçèðîâàëè ïðè åå äîáàâëåíèè
â ñóñïåíçèþ òðîìáîöèòîâ ñòèìóëèðîâàííûõ àãîíèñòàìè
(ÅÑ50). Èññëåäîâàíèå ÀÒö ïðîâîäèëè íà àãðåãîìåòðå
ôèðìû Chrono-Log (ÑØÀ). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîò-
êó îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà Med Stat.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïåðâîíà÷àëüíî ñëåäóåò îòâåòèòü íà âîïðîñ —
îòëè÷àåòñÿ ëè ðåàêöèÿ òðîìáîöèòîâ íà ÀÄÔ è
Àäðåíàëèí?

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÀÄÔ â êîíöåíòðàöèè ÅÑ50 âû-
çûâàë áîëåå âûñîêóþ àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, ÷åì
Àäðåíàëèí (ñîîòâåòñòâåííî 57,0 ± 4,2%, è
22,0 ± 4,3%; ìåæãðóïïîâàÿ ðàçíèöà ð<0,001). Íà-
ëè÷èå ñâÿçè ìåæäó èíäóêöèåé àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ
îáîèìè àãîíèñòàìè (ïîêàçàòåëü ðàíãîâîé êîððåëÿöèè
Ñïèðìåíà R=0.713; ð<0,01) îáúÿñíÿåòñÿ îáùèì ìå-
õàíèçìîì àìïëèôèêàöèè ñèãíàëà — ñåêðåöèåé ýíäî-
ãåííîãî ÀÄÔ èç 	-ãðàíóë. Ïðèâëå÷åíèå ñïåêòðàëü-
íîãî àíàëèçà ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ïðèçíàêà ïîêàçà-
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ëî, ÷òî àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ â îòâåò íà ââåäåíèå
ÀÄÔ (ÅÑ50) ïðåäñòàâëåíà äâóìÿ âûáîðêàìè ïîêà-
çàòåëåé: 1-ÿ ãðóïïà — ÀÒö 50% è âûøå, è 2-ÿ ãðóï-
ïà — ÀÒö íèæå 50%. Â êàæäîé èç ýòèõ ãðóïï îïðå-
äåëèëè êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ, êîãäà ÀÒö-èíäóöèðîâàí-
íàÿ Àäðåíàëèíîì áûëà áîëüøå è ìåíüøå 50%. Òà-
êîé ïîäõîä ïîçâîëÿåò ñîïîñòàâèòü àëüòåðíàòèâíóþ
ðåàêöèþ òðîìáîöèòîâ íà Àäðåíàëèí â çàâèñèìîñòè îò
âûðàæåííîñòè ðåàêöèè òðîìáîöèòîâ íà ÀÄÔ. Îêà-
çàëîñü, ÷òî â 1-é ãðóïïå (35 ñëó÷àåâ) êîãäà
ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííàÿ ÀÒö (ÅÑ50) áûëà âûøå
50% — â 17 ñëó÷àÿõ (ïîäãðóïïà À, 48,6%) îòâåò
òðîìáîöèòîâ íà Àäðåíàëèí (ÅÑ50) òàêæå áûë âûøå
50% è â 18 ñëó÷àÿõ (ïîäãðóïïà Á, 51,4%) îòâåò
òðîìáîöèòîâ íà Àäðåíàëèí (ÅÑ50) áûë íèæå 50%.

Â ïîäãðóïïå À ðåàêöèÿ òðîìáîöèòîâ íà ÀÄÔ è
Àäðåíàëèí óêëàäûâàåòñÿ â êàðòèíó ãèïåððåàêòèâíî-
ñòè â îòíîøåíèè äâóõ è áîëåå àãîíèñòîâ. Ïîäòâåðæ-
äåíèåì ýòîãî ôåíîìåíà ìîãóò áûòü äàííûå ÀÒö
ïðåäñòàâëåííûå â I-ì êâàðòèëå: äëÿ ÀÄÔ — 60% è
áîëåå, äëÿ Àäðåíàëèíà — 55% è âûøå. ÀÄÔ-èíäó-
öèðîâàííàÿ ÀÒö (66,0 ± 4,7%) ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìî âûøå, ÷åì ÀÒö ñòèìóëèðîâàííàÿ Àäðåíàëèíîì
(57,0 ± 4,4%; ð<0,05). Â ïîäãðóïïå Á ðåàêöèÿ
òðîìáîöèòîâ íà îáà àãîíèñòà îòëè÷àëàñü ïîëÿðíîñòüþ
îòâåòîâ. Ââåäåíèå â ñóñïåíçèþ òðîìáîöèòîâ ÀÄÔ
ñîïðîâîæäàëîñü ãèïåððåàêòèâíîñòüþ ñîïîñòàâèìîé
ñ ïîäãðóïïîé À (61,0 ± 3,8%). ÀÒö-èíäóöèðîâàí-
íîé Àäðåíàëèíîì áûëà íèæå ðåàêöèè òðîìáîöèòîâ íà
ÀÄÔ (20,0 ± 4,1%; p<0,05), ïðè÷åì â I-ì è III-ì
êâàðòèëÿõ ÀÒö íàõîäèëàñü â äèàïàçîíå 13% —
33%, ò.å. èìåëà ìåñòî âûðàæåííàÿ ãèïîðåàêòèâíîñòü.
Îòñóòñòâèå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé êîððåëÿöèîííîé
ñâÿçè ìåæäó ÀÒö ñòèìóëèðîâàííîé ÀÄÔ è Àäðåíà-
ëèíîì (Ro=-0,017; p>0,05) ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî
ïðè÷èíû âûÿâëåííûõ ðàçëè÷èé ñëåäóåò èñêàòü íà
«âõîäå» â ñèñòåìó ðåãóëÿöèè ôóíêöèè òðîìáîöèòîâ.
Â ÷àñòíîñòè, ýòî ìîæåò áûòü — íèçêàÿ ñåíñèòèâ-
íîñòü 	2-àäðåíîðåöåïòîðîâ, íî íå «ïîëîìêà» ñèãíà-
ëüíîé ñèñòåìû îáåñïå÷èâàþùåé ñåêðåöèþ ÀÄÔ èç
	-ãðàíóë. Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå àëüòåðàöèÿ ñèãíàëüíîé
ñèñòåìû ñâÿçàííîé ñ Gi-áåëêîì ñîïðîâîæäàëàñü áû
íèçêèì îòâåòîì òðîìáîöèòîâ íà ÀÄÔ [3].

Âî 2-é ãðóïïå (20 ñëó÷àåâ), äëÿ êîòîðîé õàðàê-
òåðíà ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííàÿ ÀÒö (ÅÑ50) ìåíüøå
50%, âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ (100%) îòâåò òðîìáî-
öèòîâ íà Àäðåíàëèí (ÅÑ50) òàêæå áûë íèæå 50%.
Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî ÀÄÔ-èíäóöèðî-
âàííàÿ ÀÒö (26,5 ± 3,7%) íàõîäèëàñü â äèàïàçîíå
îò 13% äî 40%, òîãäà êàê ñòèìóëÿöèÿ òðîìáîöèòîâ
Àäðåíàëèíîì (5,5 ± 3,9%) âîñïðîèçâîäèëàñü â äèà-
ïàçîíå îò 2% äî 20%. Ñóùåñòâóþùàÿ êîððåëÿöèîí-
íàÿ ñâÿçü (Ro=0,765; p<0,01) ïîäòâåðæäàåò âçàèìî-
ñâÿçü ãèïîðåàêòèâíîñòè â îòíîøåíèè äâóõ àãîíèñòîâ,

îäèí èç êîòîðûõ — ÀÄÔ. Âîçíèêàåò ðåçîííûé âî-
ïðîñ, ÷òî îáùåãî â ìåõàíèçìàõ ðåàëèçàöèè îòâåòà
òðîìáîöèòîâ (ÀÒö) íà Àäðåíàëèí è ÀÄÔ? Êëþ÷å-
âûì ìîìåíòîì ìîæåò áûòü àäàïòàöèîííàÿ ðåàêöèÿ,
îáåñïå÷èâàþùàÿ ìîäóëÿöèþ ýêçîãåííîãî ñèãíàëà
(àãîíèñòà), êîòîðàÿ îñíîâàíà íà ñåêðåöèè áèîëîãè÷å-
ñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, â òîì ÷èñëå ýíäîãåííîãî
ÀÄÔ èç 	-ãðàíóë. Â êà÷åñòâå àðãóìåíòîâ ìîæíî
ïðèíÿòü — ÷òî òàêàÿ àäàïòàöèîííàÿ ðåàêöèÿ òðîìáî-
öèòà (à) ñâÿçàíà ñ âîçäåéñòâèåì âíåøíèõ ñèãíàëîâ
àãîíèñòîâ, íàïðÿæåíèåì ñäâèãà ïîòîêà êðîâè è ò.ä.;
(á) â îñíîâå åå ðåàëèçàöèè ëåæàò èíäèâèäóàëüíûå
ìîðôîëîãè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå îñîáåííîñòè (íà-
ëè÷èå îðãàíåëë; àðõèòåêòîíèêà öèòîñêåëåòà; ñîäåðæè-
ìîå ãðàíóë è ýêñïðåññèÿ áåëêîâ îáåñïå÷èâàþùèõ ïðî-
öåññ ïðè÷àëèâàíèÿ è ñåêðåöèè ãðàíóë; àêòèâíîñòü
îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è àíàýðîáíîãî
ãëèêîëèçà è ò.ä.); (â) ïîçâîëÿåò äîñòèãíóòü îïòè-
ìàëüíîãî (íîâîãî ñòàöèîíàðíîãî) ôóíêöèîíàëüíîãî
ñîñòîÿíèÿ òðîìáîöèòà íàïðàâëåííîãî íà ïîääåðæàíèå
ëîêàëüíîãî ãîìåîñòàçà (èíäóêöèÿ è ëèìèòèðîâàíèå
òðîìáîãåíåçà, èíèöèàöèè âîñïàëåíèÿ, ðåïàðàöèè
â ñòåíêå ñîñóäà è îêðóæàþùèõ åãî òêàíÿõ) [4].

Äåéñòâèòåëüíî, ðåçóëüòàò ñòèìóëÿöèè òðîìáîöè-
òîâ Àäðåíàëèíîì, áóäåò ñêëàäûâàòüñÿ èç ïåðâè÷íîé
âîëíû àãðåãàòîãðàììû ñâÿçàííîé ñ ïîâûøåíèåì
óðîâíÿ Ñà+2 (ò.å. ïðÿìûì ýôôåêòîì Àäðåíàëèíà) è
âòîðè÷íîé âîëíû îáóñëîâëåííîé àêòèâàöèåé ïóðèíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ ïîñðåäñòâîì ñâÿçûâàíèÿ ñåêðåòèðóå-
ìîãî ÀÄÔ [5]. Î÷åâèäíî, ÷òî â ñëó÷àå íàðóøåíèÿ
(ñíèæåíèÿ/ïîâûøåíèÿ) ñåíñèòèâíîñòè 	2-àäðåíîðå-
öåïòîðîâ — ñòèìóëÿöèÿ òðîìáîöèòîâ èçìåíÿåòñÿ,
ïðè ýòîì ìîæåò èçìåíÿòüñÿ è àäàïòàöèîííàÿ ðåàêöèÿ.
Ñëåäóÿ ýòîé ëîãèêå, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîâû-
øåíèå àäàïòàöèîííîé ðåàêöèè (â ÷àñòíîñòè, ñèíòåç
ïóðèíîâûõ íóêëåîòèäîâ è ñåêðåöèÿ ÀÄÔ) äîëæíî
ïðåäøåñòâîâàòü óñèëåíèþ/âîññòàíîâëåíèþ ðåàêòèâ-
íîñòè òðîìáîöèòîâ íà ñòèìóëèðóþùèé àãîíèñò.
À çíà÷èò, åñëè ñìîäåëèðîâàòü ïîâûøåíèå àäàïòàöè-
îííîé ðåàêöèè Òö (ïîâûñèòü êîíöåíòðàöèþ ÀÄÔ)
ïðè íèçêîé ðåàêòèâíîñòè Òö íà Àäðåíàëèí, òî ìîæíî
îæèäàòü óñèëåíèÿ èõ àäðåíîðåàêòèâíîñòè. Äëÿ ïðî-
âåðêè äàííîé ãèïîòåçû ìîæíî âîñïîëüçîâàòüñÿ äî-
áàâëåíèåì ñóáïîðîãîâîé äîçû ÀÄÔ (0,5 ìêÌ)
â ñóñïåíçèþ òðîìáîöèòîâ ñòèìóëèðîâàííûõ Àäðåíà-
ëèíîì (ÅÑ50).

Â àíàëèç âêëþ÷åíû ïî 14 èññëåäîâàíèé ñ èñõîä-
íîé ãèïîàäðåíîðåàêòèâíîñòüþ òðîìáîöèòîâ â ïîä-
ãðóïïàõ À è Á (òàáëèöà). Â ïîäãðóïïå À, ãäå, êàê
óæå îòìå÷àëîñü, âîñïðîèçâîäèëàñü âûñîêàÿ
ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííàÿ ÀÒö, ñóáïîðîãîâàÿ äîçà
ÀÄÔ (0,5 ìêÌ) âîñïðîèçâîäèëà ÀÒö íà óðîâíå
11,36 ± 0,74% (äëÿ ñðàâíåíèÿ â êîíòðîëå
10,1 ± 1,5%). Ïðè èíêóáàöèè òðîìáîöèòîâ ñ ÀÄÔ
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â êîíöåíòðàöèè ÅÑ50, äîïîëíèòåëüíîå ââåäåíèå ñóá-
ïîðîãîâîé äîçû ÀÄÔ íå ñîïðîâîæäàëîñü èçìåíåíè-
åì ÀÒö, ÷òî ïîäòâåðæäàåò îïòèìàëüíûé óðîâåíü
ñåêðåöèè ÀÄÔ, à â ñóùíîñòè àäàïòàöèîííîé ðåàêöèè
òðîìáîöèòîâ. Ïîâûøåíèå ÀÒö ïðè èíêóáàöèè ñ Àä-
ðåíàëèíîì (ÅÑ50) è ñóáïîðîãîâîé äîçîé ÀÄÔ íà
76,6% (ð<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèÿìè òîëüêî
Àäðåíàëèíà (ÅÑ50), âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ ýôôåêòîì
ñóììàöèè ñèãíàëîâ àêòèâèðóþùèõ âíóòðèêëåòî÷íûå
êàñêàäû Gi-àññîöèèðîâàííîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû
[6].

Ïîäãðóïïà Á õàðàêòåðèçóåòñÿ íèçêèì ôóíêöèî-
íàëüíûì îòâåòîì òðîìáîöèòîâ íà ÅÑ50 Àäðåíàëèíà è
ÀÄÔ, ò.å. èìååò ìåñòî ãèïîðåàêòèâíîñòü òðîìáîöè-
òîâ ïî îòíîøåíèþ ê äâóì àãîíèñòàì. Ïî ñóòè, ýòî
ìîæåò îòðàæàòü ñíèæåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñèãíà-
ëüíûõ ñèñòåì ïóðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ àññîöèèðîâàí-
íûõ ñ Gi- è Gq-áåëêàìè, è áûòü îñíîâîé îãðàíè÷åíèÿ
àäàïòàöèîííîé ðåàêöèè â ïîäãðóïïå Á. Â ýòîì ñëó-
÷àå, ìîæíî îæèäàòü âîññòàíîâëåíèÿ ðåàêöèè òðîìáî-
öèòîâ íà Àäðåíàëèí ïðè ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè
ÀÄÔ. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî ñóáïîðîãîâàÿ
äîçà ÀÄÔ âîñïðîèçâîäèëà â ïîäãðóïïå Á àãðåãàöèþ
çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì â êîíòðîëå è ïîäãðóïïå À.
Ïðè èíêóáàöèè òðîìáîöèòîâ ñ Àäðåíàëèíîì è ñóáïî-
ðîãîâîé äîçîé ÀÄÔ àãðåãàöèÿ ïîâûñèëàñü íà 51,8%
(p<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé ïðè ñòèìóëÿöèè
îäíèì Àäðåíàëèíîì), à ïðèðîñò ÀÒö â ñëó÷àå âîç-
äåéñòâèÿ ÀÄÔ (ÅÑ50) è ñóáïîðîãîâîé äîçû ÀÄÔ
ñîñòàâèëà 29,6% (p<0,05 îòíîñèòåëüíî èñõîäíîãî
óðîâíÿ ÀÒö, ò.å. áåç äîáàâëåíèÿ ñóáïîðîãîâîé äîçû
ÀÄÔ).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîðîæäàþò íîâûé âî-
ïðîñ. Ïî÷åìó ýôôåêò ñóáïîðîãîâîé äîçû ÀÄÔ ñèëü-
íåå ïðîÿâëÿåòñÿ â ñëó÷àå ñòèìóëÿöèè òðîìáîöèòîâ
Àäðåíàëèíîì, à íå ÀÄÔ? Åñëè ïðè ââåäåíèè ñóáïî-
ðîãîâîé äîçû ÀÄÔ ìîäåëèðóåòñÿ îäèíàêîâàÿ àäàï-
òàöèîííàÿ ðåàêöèÿ, òî è ïðèðîñò ÀÒö íà ÅÑ50 îáîèõ
àãîíèñòîâ äîëæåí áûòü ïðèìåðíî îäèíàêîâûì. Îäíà-
êî òàêîé ðåçóëüòàò íå âûÿâëÿåòñÿ íè â ïîäãðóïïå Á,
íè â ïîäãðóïïå À. Î÷åâèäíî, ÷òî ðàçíèöà â îòâåòå íà
àãîíèñòû ìîæåò áûòü òîëüêî â ñëó÷àå, åñëè èìåþòñÿ

ðàçëè÷èÿ â ôóíêöèîíèðîâàíèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ñèã-
íàëüíûõ ñèñòåì. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èìååòñÿ
èñõîäíàÿ íèçêàÿ ñåíñèòèâíîñòü ïóðèíîâûõ ðåöåïòî-
ðîâ è 	2-àäðåíîðåöåïòîðîâ, òîãäà (à) ñóáïîðîãîâàÿ
äîçà ÀÄÔ ïîâûøàåò ñåêðåöèþ ýíäîãåííîãî àäðåíà-
ëèíà, ÷òî è àêòèâèðóåò 	2-àäðåíîðåöåïòîðû; èëè (á)
ïîñêîëüêó ñåíñèòèâíîñòü 	2-àäðåíîðåöåïòîðîâ áîëü-
øå ñåíñèòèâíîñòè ïóðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, òî ñóáïîðî-
ãîâàÿ äîçà ÀÄÔ ìîæåò óñèëèâàòü ñèãíàë Àäðåíàëè-
íà âñëåäñòâèå ñóììàöèè ýôôåêòîâ äâóõ àãîíèñòîâ.
Ïîäòâåðæäåíèåì íèçêîé ñåíñèòèâíîñòè ïóðèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ ìîæåò áûòü ôàêò, ÷òî ÀÄÔ-èíäóöèðî-
âàííàÿ ÀÒö íå âîññòàíàâëèâàåòñÿ äî óðîâíÿ íîðìî-
ðåàêòèâíîñòè (50%) ïðè äîïîëíèòåëüíîì ââåäåíèè
ñóáïîðîãîâîé äîçû ÀÄÔ.

Òåì íå ìåíåå, ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî íèçêèé
èñõîäíûé îòâåò òðîìáîöèòîâ íà Àäðåíàëèí — ìîæåò
áûòü ñëåäñòâèåì ñíèæåííîé ñåêðåöèè ÀÄÔ, ò.å. ëè-
ìèòèðîâàííîé àäàïòàöèîííîé ðåàêöèè, ïîñêîëüêó
ââåäåíèå ñóáïîðîãîâîé äîçû ÀÄÔ îáåñïå÷èâàåò ïî-
âûøåíèå àäðåíîðåàêòèâíîñòè òðîìáîöèòîâ. Âåðîÿò-
íî, åñëè ïàòîõèìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, ëåæàùèå â îñíî-
âå ôîðìèðîâàíèÿ äèçàäàïòàöèè òðîìáîöèòîâ, ÿâëÿ-
þòñÿ îáðàòèìûìè, òî âîçìîæíî âîññòàíîâëåíèå ðåàê-
öèè òðîìáîöèòîâ íà Àäðåíàëèí. Â ýòîì êîíòåêñòå
êëþ÷åâûì âîïðîñîì ïðè ñíèæåíèè ôóíêöèîíàëüíîãî
îòâåòà òðîìáîöèòîâ íà Àäðåíàëèí ÿâëÿåòñÿ óñòàíîâ-
ëåíèå îáðàòèìîñòè íàðóøåíèé àäàïòàöèîííîé ðåàê-
öèè òðîìáîöèòîâ.

References
1. Kisialiou A., Grella R., Carrizzo A., Pelone G., Barto-

lo M., Zucchella C., Rozza F., Grillea G., Colonnese C.,
Formisano L., Lembo M., Puca A.A.,Vecchione C. Risk fac-
tors and acute ischemic stroke subtypes. J Neurol Sci. 2014;
339(1-2): 41-6. doi: 10.1016/j.jns.2014.01.014.

2. Richard S., Toussaint-Hacquard M., Fay R., Laco-
ur J.C., Ducrocq X., Laboratory effect on platelet activity
within 24 h of the first 300-mg oral dose of aspirin given in
hospital during the acute phase of ischemic cerebral events.
Cerebrovasc Dis. 2012; 33(6): 574-8. doi: 10.1159/000338291

3. Sagdilek E., Buyukcoskun N.I., Ozluk K. Evaluation of
platelet function and lack of response to epinephrine in pre-
gnant women. Int J Lab Hematol. 2007; 29(4): 302-9.

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(2) Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

54

Òàáëèöà
Ïàðàìåòðû èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè ïðè ãèïîàäðåíîðåàêòèâíîñòè òðîìáîöèòîâ

Óñëîâèÿ èíêóáàöèè òðîìáîöèòîâ Ïîäãðóïïà À Ïîäãðóïïà Á

Àäðåíàëèí (ÅÑ50—5 ìêÌ) 18,0 ± 2,7 (95% ÄÈ 13-22%) 13,5 ± 4,6 (95% ÄÈ 4-20%)

ÀÄÔ (ÅÑ50—5 ìêÌ) 61,0 ± 4,48 (95% ÄÈ 57-66%) 29,0 ± 4,3*** (95% ÄÈ 13-39%)

ÀÄÔ (0,5 ìêÌ) 11,36 ± 0,74 (95% ÄÈ 9,7- 13%) 6,50 ± 0,48*** (95% ÄÈ 5,5-7,5%)

Àäðåíàëèí (5 ìêÌ) + ÀÄÔ (0,5 ìêÌ) 31,8 ± 2,1 (95% ÄÈ 27,3-36,3%) 20,5 ± 3,6* (95% ÄÈ 17-26%)

ÀÄÔ (5 ìêÌ) + ÀÄÔ (0,5 ìêÌ 61,5 ± 4,2 (95% ÄÈ 57-66%) 37,3 ± 2,8*** (95% ÄÈ 31,3-43,3%)

Ïðèìå÷àíèå. * — ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü îòëè÷èé îò çíà÷åíèé â ïîäãðóïïå À íà óðîâíå p<0,05; *** — p<0,001



4. Canobbio I., Guidetti G.F., Oliviero B., Mangana-
ro D., Vara D., Torti M., Pula G. Amyloid �-peptide-depen-
dent activation of human platelets: essential role for Ca2+ and
ADP in aggregation and thrombus formation. Biochem J.
2014; 462(3): 513-23.doi: 10.1042/BJ20140307.

5. Kovacs E.G., Katona E., Bereczky Z., Homorodi N.,
Balogh L., Toth E., Påterfy H., Kiss R.G., Ådes I., Musz-
bek L. Evaluation of laboratory methods routinely used to

detect the effect of aspirin against new reference methods.
Thromb Res. 2014; 133(5): 811-6. doi: 10.1016/j.throm-
res.2013.10.008.

6. Alarayyed N.A., Graham B.R., Prichard B.N.,
Smith C.C. The potentiation of adrenaline-induced in vitro
platelet aggregation by ADP, collagen and serotonin and its
inhibition by naftopidil and doxazosin in normal human sub-
jects. Br J clin Pharmac. 1995; 39: 369-74.

Ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ:
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