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Введение. Понимание ключевых механизмов регуляции компенсаторных реакций тромбоцитов способствует 
разработке современных гемостатических терапевтических средств.
Цель исследования  – установить особенности молекулярной регуляции проагрегантной функции тромбоци-
тов (Тц) при введении этамзилата (ЭТЗЛ) пациентам с макрогематурией после контактной уретеролитотрип-
сии (КУЛТ).
Методика. В исследование включены 42 пациента (20 мужчин и 22 женщины; средний возраст 52,9 ± 1,4 года), 
у которых в течение 6 ч после КУЛТ сохранялась макрогематурия, в связи с чем назначался ЭТЗЛ. Когорта боль-
ных распределена на две группы: с эффективным – 1-я группа (20 пациентов) и неэффективным гемостазом – 
2-я группа (22 пациента). Исследовали активность пуриновых РХ1- и Р2Y-рецепторов, аденозинового А2А-рецеп-
тора, α2- адренорецептора, ТР-рецептора к ТхА2, GPVI-рецептора к коллагену IV-типа и ФАТ-рецептора в концен-
трациях ЕС50. Моделирование взаимодействия рецепторов воспроизводили при инкубации Тц с субпороговыми 
концентрациями агонистов (ЕС10). Оценку агрегации тромбоцитов проводили турбидиметрическим методом на 
анализаторе ChronoLog (USA). Статистический анализ осуществлялся с использованием пакета MedCalc.
Результаты. Через 6 часов после введения ЭТЗЛ у пациентов 1-й группы макрогематурия уменьшилась (р < 

0,05), во 2-й группе – не изменилась. В 1-й группе выявлена гиперреактивность Р2Х1-рецептора, α2-адреноре-
цептора, нормореактивность ТР-рецептора, Р2Y-рецепторов, гипореактивность ФАТ-рецептора, GP VI-рецепто-
ра и аденозинового А2-рецептора. Во 2-й группе обнаружена гиперреактивность аденозинового А2А-рецепто-
ра, α2-адренорецептора, нормореактивность Р2Х1-рецептора и гипореактивность Р2Y-рецепторов, ТР-рецеп-
тора, ФАТ-рецептора, GP VI-рецептора. Исследование in vitro подтвердило, что при эффективном гемостазе 
ЭТЗЛ модулировал активность Р2Х1-рецептора, α2-адренорецептора и ТР-рецептора, при неэффективном – 
α2-адренорецептора, Р2Х1-рецептора и Р2Y-рецепторов. Максимальный эффект агрегации воспроизводился в 
1-й группе при инкубации Тц с ЭТЗЛ и АТФ, во 2-й группе – при инкубации с ЭТЗЛ и адреналином.
Заключение. Гемостатическая эффективность ЭТЗЛ после контактной уретеролитотрипсии определяется 
кластером и активностью рецепторов, регулирующих агрегацию Тц.
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Molecular mechanisms of hemostatic efficiency of etamzilat after contact 
ureterolithotripsy

 FSBEI HE «Donetsk State Medical University», 16 Avenue Ilyicha, 83003, Donetsk, Russia

Introduction. Understanding the key mechanisms regulating platelet compensatory responses facilitates the 
development of modern hemostatic therapeutic agents.
The aim of the study   was to determine the peculiarities of molecular regulation of the proaggregant function of platelets 
(Ps) during administration of etamsylate (ETZL) to patients with macrohematuria after contact urethrolithotripsy.
Methods. The study included 42 patients (20 men and 22 women; mean age 52.9 ± 1.4 years; 19-79 years) who had 
macrohematuria within 6 h after contact urethrolithotripsy (CLT) and were treated with ETZL (single dose −250 mg). 
The cohort of patients was divided into two groups: with effective – Group 1 (20 patients) and ineffective hemostasis – 
Group 2 (22 patients). The activity of purine PX1- and P2Y-receptors, adenosine A2A-receptor, α2-adrenoreceptor, TR-
receptor to TxA2, GPVI-receptor and PAF-receptor was investigated at EC50 concentrations. The proaggregant effect 
of ETZL was assessed by incubating c with 10 μM of the drug. Modeling of receptor interactions was reproduced 
by incubating Ps with subthreshold concentrations of agonists (EC10). Platelet aggregation was assessed by the 
turbidimetric method on a ChronoLog analyzer (USA). Statistical analysis was performed using the MedCalc package.
Results. At 6h after the introduction of ETZL, macrohematuria decreased (p < 0.05) in Group 1 patients, and did not 
change in Group 2. Group 1 showed hyperreactivity of P2X1-receptor, α2-adrenoreceptor, normoreactivity of TP-receptor, 
P2Y-receptors and hyporeactivity of PAF-receptor and GP VI-receptor to collagen; adenosine A2-receptor. In Group 2, 
hyperreactivity of adenosine A2A-receptor, α2-adrenoreceptor, normoreactivity of P2X1-receptor and hyporeactivity of 
P2Y-receptor, TR-receptor, PAF-receptor, GP VI-receptor were found. An in vitro study confirmed that ETZL modulated 
the activity of P2X1-receptor, α2-adrenoreceptor, and TP-receptor in effective hemostasis, and α2-adrenoreceptor, 
P2X1-receptor, and P2Y-receptor activity in ineffective hemostasis. The maximal aggregation effect was reproduced in 
Group 1 when Ps was incubated with ETZL and ATP, and in Group 2 when incubated with ETZL and adrenaline.
Conclusion. The hemostatic efficacy of ETZL after contact ureterolithotripsy is determined by the cluster and activity of 
receptors regulating Ps aggregation.
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Введение

Понимание ключевых механизмов коагуляции крови 
способствует разработке современных гемостатических 
терапевтических средств. С развитием современной био-
технологии рекомбинантные факторы свертывания ста-
ли доступны в качестве фармакологических препаратов 
[1]. Однако низкая распространенность многих факторов 
свертывания в плазме человека ограничивает их произ-
водство и клиническое применение [2]. В этой связи ак-
цент в исследованиях по управлению гемостазом пере-
носится на тромбоциты (Тц), которые участвуют в мо-
дуляции каскада коагуляции при геморрагии и тромбозе 
[3]. Известно, что в ответ на действие различных агони-
стов реакция Тц проявляется экзоцитозом плотных гра-
нул, синтезом тромбоксана A2 (TxA2), активацией ин-
тегрина αIIbβ3 [4]. Логичным представляется разработ-
ка препаратов, позволяющих управлять функцией Тц. 
Так, Zhu Z. et al. [5] приводят результаты испытаний од-
ного из таких образцов, который значительно усиливал 
высвобождение веществ из гранул Тц, вызывал актива-
цию интегрина αIIbβ3; эффект обусловлен активацией 
сигнальных путей фосфолипазы Cγ2 и протеинкиназы 
C. Идея сама по себе не новая, поскольку до настояще-
го времени в клинической практике используется син-
тетическое гемостатическое средство этамзилат (диэ-
тиламмониевая соль 2,5-дигидроксибензолсульфоната) 
[6]. Последний метаанализ, касающийся результатов 
клинических и фундаментальных исследований этам-
зилата (ЭТЗЛ) за 40 лет, опубликован [7] еще в 2006 го-
ду. Контролируемые клинические исследования пока-
зали терапевтическую эффективность этамзилата при 
дисфункциональных маточных кровотечениях, перивен-
трикулярных кровоизлияниях, хирургических и послео-
перационных геморрагиях. Анализ механизма действия 
показал, что этамзилат действует на первом этапе гемо-
стаза, улучшая адгезию тромбоцитов посредством Р-се-
лектин-зависимого механизма [8]. Впоследствии, Cobo-
Nuñez NY et al. [9] пришли к заключению, что этамзи-
лат эффективен только в определенных геморрагических 
ситуациях. По сути, остается невыясненной различная 
гемостатическая эффективность ЭТЗЛ.

Гипотеза. Если этамзилат оказывает гемостатиче-
ский эффект посредством усиления проагрегантной ак-
тивности Тц, то эффективность гемостаза (прекраще-
ние геморрагии или снижение ее выраженности) зави-
сит от активности рецепторов, способных модулировать 
секрецию селектинов. Установлено, что в первые сутки 
после КУЛТ «возмущающее» воздействие на систему ге-
мостаза оказывает не только механическое повреждение 

стенки сосудов мочевыводящих путей (МВП), эндоте-
лиальная дисфункция, ингибирование ЦОГ, связанное 
с назначением неселективных НПВП, но и влияние хи-
рургической «стресс-реакции» на компенсаторные ме-
ханизмы тромбоцитов (Тц). Поскольку индивидуальная 
реактивность организма проявляется сенситивностью 
рецепторов клеток-мишеней, то выраженность геморра-
гии зависит от активности рецепторов, регулирующих 
адгезию и агрегацию Тц. В этом контексте сохранение 
геморрагии/гематурии после оперативного вмешатель-
ства (неэффективный гемостаз) связано с дисфункцией 
тромбоцитарного звена гемостаза. Логично предполо-
жить, что назначение этамзилата обеспечивает ограни-
чение геморрагии при сохранении определенных путей 
сигнализации в Тц.

Цель исследования – установить особенности мо-
лекулярной регуляции проагрегантной функции Тц при 
введении этамзилата пациентам с макрогематурией по-
сле контактной уретеролитотрипсии.

Методика
В исследование включены 42 пациента (20 муж-

чин и 22 женщины; средний возраст 52,9 ± 1,4 го-
да; 19–79 лет), у которых на фоне стандартной литоки-
нетической терапии в течение 7 суток, по данным ви-
зуализационного контроля, не произошла элиминация 
конкремента из средней трети мочеточника. Стандарт-
ная литокинетическая терапия включала НПВП (дикло-
фенак натрия, 100−150 мг/сут), α1А-адреноблокатор (там-
сулозин, 0,4 мг/сут) и антибиотики. Средний размер кон-
кремента составил 14,3 ± 0,9 мм (min-max 8,0−30,0мм). 
По показаниям проведена антеградная контактная уре-
теролитотрипсия (КУЛТ) с использованием электроим-
пульсного литотриптора «Уролит» (ООО «МедЛайн»), 
ультразвукового литотриптора Karl Storz CALCUSON, 
гольмиевого лазерного литотриптора KARL STORZ 
Calculase II или их комбинации. После оперативного 
вмешательства на протяжении 2 суток с целью анальге-
зии назначали неселективные НПВП. При сохранении 
макрогематурии в течение 6 ч после КУЛТ пациентам 
внутривенно вводили этамзилат (разовая доза состави-
ла 250 мг). Макрогематурия диагностировалась, если ко-
личество эритроцитов составляло ½ и более поля зре-
ния. Микрогематурию определяли при наличии 3-х и бо-
лее эритроцитов в поле зрения при микроскопии осадка 
мочи; при этом выделяли легкую степень – 3–10 э/пз, 
среднюю – 11−49 э/пз и тяжелую степень микрогема-
турии – 50−100 э/пз. Когорта больных распределена 
на две группы: с эффективным гемостазом – 20 паци-
ентов (1-я группа), у которых через 6 часов после вве-
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дения ЭТЗЛ гематурия снизилась на 43,2% (р < 0,001) 
по сравнению со значениями до введения препарата (со-
ответственно, 41,2 ± 0,8 э/пз и 72,5 ± 1,6 э/пз). При не-
эффективном гемостазе (2-я группа, 22 пациента) у па-
циентов сохранялась макрогематурия.

Протокол исследования агрегационной способности 
Тц соответствует Европейским рекомендациям по стан-
дартизации агрегатометрии [10]. Оценку агрегации Тц 
(АТц) проводили турбидиметрическим методом на ана-
лизаторе ChronoLog (USA). Анализ функциональной 
активности рецепторов проводили in vitro на суспен-
зии Тц, для чего из периферической крови путем цен-
трифугирования выделяли обогащенную тромбоцита-
ми плазму. В пробе содержание Тц в 1 мкл составля-
ло 200000 ± 20000. В исследовании применяли агонисты 
рецепторов, участвующих в регуляции агрегации Тц, 
в частности: АДФ (лиганд пуриновых Р2Y-рецепто-
ров), ТхА2 (лиганд ТР-рецептора), АТФ (лиганд пури-
новых РХ1-рецепторов), адреналин (неселективный ли-
ганд α2- адренорецептора), коллаген IV типа (лиганд 
GPVI-рецептора), фактор активации тромбоцитов (ли-
ганд ФАТ-рецептора), аденозин (лиганд А2А-рецепто-
ра). Проагрегантный эффект ЭТЗЛ оценивали при ин-
кубации Тц с 10мкМ препарата. В работе также приме-
няли субпороговые концентрации агонистов, которые 
в контрольной группе (5 здоровых доноров) вызывали 
АТц на уровне 10% (ЕС10). Анализ агрегатограмм про-
водили по следующим параметрам: амплитуда агрега-
ции тромбоцитов (%); максимальный наклон кривой 
(Slope, %/мин); площадь под кривой (AUC, U). У всех 
обследованных пациентов получено информирован-
ное согласие на участие в исследовании. Статистиче-
ский анализ осуществлялся с использованием паке-
та MedCalc 18.10.2. Размер выборки из 42 пациентов 
был достаточным для выявления снижения гематурии 
на 5 эр/в поле зрения при микроскопии осадка мочи 
в первые 24 часа после КУЛТ со стандартным отклоне-
нием 9, мощностью 80% и уровнем значимости 5%. То-
чечная оценка величин, подлежащих анализу, проводи-
лась путем расчета среднего арифметического признака 
() или его медианы (Me) и соответствующей стандарт-
ной погрешности (m). При анализе межгрупповых раз-
личий применяли критерий Стьюдента (в случае нор-
мального закона распределения) и критерий Вилкоксона 
(в случае отличия закона распределения от нормально-
го). Для выявления связи между признаками применяли 
методы корреляционного анализа: рассчитывали коэф-
фициент корреляции Пирсона или показатель ранговой 
корреляции Спирмена. Различие считалось статистиче-
ски значимым при уровне р < 0,05.

Результаты

Исследовательский вопрос – отличается ли функцио-
нальная активность рецепторов Тц до введения ЭТЗЛ при 
эффективном и неэффективном гемостазе после КУЛТ? 
До введения ЭТЗЛ у пациентов 1-й группы выявлена ги-
перреактивность Р2Х1-рецептора, α2-адренорецептора 
и ТР-рецептора, нормореактивность ФАТ-рецептора и GP 
VI-рецептора; гипореактивность аденозинового А2-ре-
цептора и Р2Y-рецепторов (табл. 1). Активность Р2Х1-ре-
цептора превышала таковую α2-адренорецептора и ТР-ре-
цептора, соответственно, на 6,2% и 9,8% (р < 0,01). Кла-
стер функциональной активности рецепторов может быть 
представлен следующим образом: активность Р2Х1-ре-
цептора > активности α2-адренорецептора = активности 
ТР-рецептора > активности ФАТ-рецептора = активности 
GP VI-рецептора > активности аденозинового А2А-рецеп-
тора = активности Р2Y-рецепторов. Следовательно, ком-
пенсаторные механизмы, направленные на спонтанный 
гемостаз после КУЛТ, проявляются усилением сигнали-
зации через катионный Р2Х1-рецептор; α2-адренорецеп-
тор, ассоциированный с Gi-белком и ТР-рецептор, свя-
занный с Gq- G12/13-белками.

Включение компенсаторных механизмов Тц может 
быть обусловлено увеличением содержания внеклеточ-
ного АТФ (следствие гипоксии/ишемии тканей МВП), со-
храняющейся активацией симпатоадреналовой системы, 
САС (результат послеоперационной ноцицепции) и по-
вышением синтеза ТхА2 (активация ЦОГ вследствие пи-
елонефрита).

Во 2-й группе до введения ЭТЗЛ имела место нор-
мореактивность α2-адренорецептора, Р2Х1-рецептора 
и гипореактивность остальных рецепторов. Необходимо 
констатировать, что физиологический уровень пуринер-
гической и адренергической сигнализации в Тц не обе-
спечивал значимого ограничения послеоперационной 
гематурии. Сохранение порогового уровня адреналина 
до и после КУЛТ может трактоваться как проявление ин-
дивидуальной реактивности организма, обеспечивающей 
ограничение стресс-реакции. Подтверждением индивиду-
альной реактивности пациентов могут быть выявленные 
различия сенситивности рецепторов в обследованных 
группах. Так, в 1-й группе активность ТР-рецептора была 
на 53,8% (р < 0,001), Р2Х1-рецептора на 43,5% (р < 0,001), 
ФАТ-рецептора на 34,3% (р < 0,001), GP VI-рецепто-
ра на 24,4% (р < 0,001) и α2-адренорецептора на 10,5% 
(р < 0,001) выше, чем во 2-й группе. Обращает на себя 
внимание гипореактивность Тц при кратковременной ин-
кубации с ЭТЗЛ в обеих группах.
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Исследовательский вопрос – отличается ли актив-
ность рецепторов Тц через 6 часов после введения стан-
дартной дозы ЭТЗЛ при эффективном и неэффективном 
гемостазе? У пациентов 1-й группы выявлена гиперре-
активность Р2Х1-рецептора, α2-адренорецептора, нор-
мореактивность ТР-рецептора, Р2Y-рецепторов и гипо-
реактивность ФАТ-рецептора, GP VI-рецептора и аде-
нозинового А2-рецептора (табл. 2). По сравнению со 
значениями до введения ЭТЗЛ обнаружено повышение 
активности Р2Y-рецепторов на 15,1% (Р < 0,001); со-
хранение активности α2-адренорецептора, а также сни-
жение активности рецептора Р2Х1-рецептора на 7,1% 
(Р = 0,003), ТР-рецептора на 18,0% (Р < 0,001), ФАТ ре-
цептора на 9,1% Р < 0,001) и GPVI-рецептора на 5,6% 
(Р < 0,001). Анализ множественной корреляции выявил 

положительную связь между активностью Р2Х1-рецепто-
ра и α2-адренорецептора, ТР-рецептора (соответственно, 
rР2Х-α2АР = 0,600, р < 0,05 и rP2Х-ТР = 0,405; р < 0,05). Имеет 
место отрицательная связь между выраженностью гемату-
рии и активностью Р2Х1-рецептора (r = −0,676; р < 0,05), 
α2-адренорецептора (r = −0,555; р < 0,05) и ТР-рецептора 
(r = −0,507; р < 0,05). Установлена корреляционная связь 
между агрегацией Тц, индуцированной ЭТЗЛ, Р2Х1-ре-
цептором, α2-адренорецептором и ТР-рецептором (со-
ответственно, rЭТЗЛ-Р2Х = 0,500, р < 0,05; rЭТЗЛ-α2АР = 0,433, 
р < 0,05; rЭТЗЛ-ТР = 0,394; р < 0,05). Можно предположить, 
что ограничение гематурии при введении ЭТЗЛ связа-
но с усилением агрегации Тц вследствие амплификации 
сигнальных путей повышения уровня внутриклеточно-
го Са2+ (посредством α2-адренорецептора, сопряженного 

Агонист, ЕС50

Agonist, EC50

Активность рецепторов на изолированных тромбоцитах (%)
Receptor activity on isolated platelets (%)

1-я группа (n = 20)
Group 1 (n = 20)

2-я группа (n = 22)
Group 2 (n = 22)

X ± m Min–Max X ± m Min – Max

АТФ
ATP

64,7 ± 0,8 58,0–70,0 45,1 ± 0,7
Р < 0,001 40,0–50,0

Адреналин
Adrenalin 60,9 ± 0,8 56,0–70,0 55,1 ± 1,1

Р < 0,001 47,0–60,0

ТхА2
ТхА2 58,9 ± 0,9 50,0–65,0 38,3 ± 0,7

Р < 0,001 32,0–42,0

ФАТ
PAF 48,1 ± 0,7 42,0–53,0 35,8 ± 1,3

Р < 0,001 29,0–44,0

Коллаген
Collagen 46,9 ± 1,1 40,0–55,0 37,7 ± 0,8

Р < 0,001 32,0–42,0

Этамзилат
Etamsylate 41,2 ± 0,8 35,0–47,0 37,3 ± 0,7

Р = 0,002 30,0–40,0

Аденозин
Adenosine 40,4 ± 0,6 35,0–44,0 42,0 ± 1,2 42,0–55,0

АДФ
ADP 39,7 ± 0,7 33,0–45,0 41,0 ± 0,7 35,0–45,0

Таблица 1 / Table 1
Активность рецепторов тромбоцитов при эффективном (1-я группа) и неэффективном (2-я группа) гемостазе через 6 ч после 
контактной уретеролитотрипсии до введения этамзилата
Platelet receptor activity in effective (Group 1) and ineffective (Group 2) hemostasis 6 h after contact ureterlithotripsy before еtamsilat 
administration

Примечание: Р – достоверность различий показателя между группами.

Note: Р – significance of differences in the indicator between groups.
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с Gi-белком; Р2Х1-рецептора, открывающего Са2+-канал, 
и ТР-рецептора запускающего, сигнализацию посред-
ством Gq- и G12/13-белков).

Во 2-й группе выявлена гиперреактивность адено-
зинового А2А-рецептора, α2-адренорецептора, норморе-
активность Р2Х1-рецептора и гипореактивность Р2Y-ре-
цепторов, ТР-рецептора, ФАТ-рецептора, GPVI-рецепто-
ра. При этом активность аденозинового А2А-рецептора 
и Р2Х1-рецепторов повышалась, соответственно, на 40,7% 
и 15,5% (р < 0,001) по сравнению с таковой до введения 
ЭТЗЛ; активность остальных рецепторов не изменилась. 
Положительная связь между активностью Р2Х1-рецепто-
ра и α2-адренорецептора (r = 0,432, р < 0,05), а также меж-
ду активностью α2-адренорецептора и Р2Y-рецепторов 
(r = 0,409, р < 0,05) свидетельствует о взаимодействии ка-
тионного Са2+-канала (следствие повышения внеклеточ-
ного содержания АТФ) и сигнальных путей, ассоцииро-

ванных с Gi- и Gq-белками, направленных на повышение 
уровня внутриклеточного Са2+ в Тц.

Корреляционная связь между агрегацией Тц, инду-
цированной ЭТЗЛ и адреналином, АТФ, АДФ (соответ-
ственно, rЭТЗЛ-α2АР = 0,518, р < 0,05; rЭТЗЛ-Р2Х = 0,411; р < 0,05; 
rЭТЗЛ-Р2Y = 0,365, р < 0,05) подтверждает факт модуляции ге-
мостатиком реактивности α2-адренорецептора, Р2Х1-ре-
цептора и Р2Y-рецепторов при неэффективном гемостазе. 
Наличие отрицательной корреляционной связи между ак-
тивностью аденозинового А2А-рецептора и Р2Y-рецепто-
ров (r = –0,461, р < 0,05), а также отсутствие таковой меж-
ду АТц, индуцированной ЭТЗЛ и аденозином позволяет 
предположить, что изменения пуринового метаболизма 
обусловлены включением защитной реакции при гипок-
сии/ишемии тканей МВП и не связаны с введением гемо-
статика. Следовательно, при введении ЭТЗЛ включается 
стереотипный компенсаторный механизм Тц, связанный со 

Агонист ЕС50

Agonist EC50

Активность рецепторов на изолированных тромбоцитах (%)
Receptor activity on isolated platelets (%)

1-я группа (n = 20)
Group 1 (n = 20)

2-я группа (n = 22)
Group 2 (n = 22)

X ± m Min–Max X ± m Min – Max

АТФ
ATP

60,1 ± 1,2** 44,0–67,0 52,1 ± 1,0***
Р < 0,001 43,0–57,0

Адреналин
Adrenalin 59,9 ± 1,1 46,0–65,0 57,7 ± 1,5* 50,0–67,0

ТхА2
ТхА2 48,3 ± 1,0*** 40,0–55,0 40,1 ± 0,9

Р < 0,001 35,0–45,0

АДФ
ADP 45,7 ± 0,8 40,0–53,0 42,7 ± 0,9***

Р = 0,026 38,0–50,0

ФАТ
PAF 43,7 ± 0,8*** 39,0–51,0 38,5 ± 1,1

Р < 0,001 33,0–46,0

Коллаген
Collagen 39,6 ± 0,8*** 35,0–45,0 38,1 ± 0,8 34,0–43,0

Аденозин
Adenosine 40,9 ± 0,6 35,0–46,0 59,1 ± 1,3 ***

Р < 0,001 50,0–66,0

Таблица 2 / Table 2
Активность рецепторов тромбоцитов при эффективном (1-я группа) и неэффективном (2-я группа) гемостазе через 6 ч после 
введения этамзилата
Platelet receptor activity in effective (Group 1) and ineffective (Group 2) hemostasis 6 h after еtamzilate administration

Примечание: *** – достоверность различий на уровне р < 0,001, ** – р < 0,01 и *– р < 0,05 по сравнению со значениями показателя до введения 
этамзилата. Р – достоверность различий показателя между группами.

Note: *** – significance of differences at the level of p < 0.001, ** – p < 0.01 and *– p < 0.05 compared to the values of the indicator before еtamzilat 
administration. P – significance of differences in the indicator between groups.
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стимуляцией Р2Х1-рецептора и α2-адренорецептора. Веро-
ятно эффективность гемостаза зависит от степени актива-
ции рецепторов Тц, поскольку во 2-й группе активность 
Р2Х1-рецептора была ниже на 13,3% (р < 0,001), ТР-ре-
цептора – на 17,0% (р < 0,001), Р2Y-рецепторов – на 6,6% 
(р < 0,05), ФАТ – на 11,9% (р < 0,001), чем в 1-й группе. 
В этой связи важными представляются корреляционные 
связи рецептора, доминирующего в кластере, поскольку 
эффект его чрезмерной стимуляции может быть результа-
том синергизма с другими рецепторами. В 1-й группе та-
ковым является Р2Х1-рецептор, активность которого свя-
зана с активностью α2-адренорецептора и ТР-рецептора, 
во 2-й группе – α2-адренорецептор, эффект стимуляции ко-
торого зависел от активности пуриновых Р2Х1- и Р2Y-ре-
цепторов. Приведенные факты позволяют предположить 
участие различных путей сигнализации в регуляции ком-
пенсаторной реакции тромбоцитарного звена гемостаза 
у пациентов с эффективным и неэффективным гемоста-
зом, индуцированном ЭТЗЛ. Для проверки данной гипо-
тезы целесообразно использовать метод моделирования 
взаимодействия рецепторов Тц in vitro с использованием 
субпороговой дозы агонистов.

В 1-й группе установлено, что максимальный эффект 
агрегации проявлялся при изолированной стимуляции 
Тц посредством АТФ (табл. 3). При связывании адрена-
лина с α2-адренорецептором значения Slope были сопо-
ставимыми с таковыми при стимуляции Р2Х1-рецептора, 
однако площадь под AUC – ниже на 17,4% (р = 0,002). 
По сути, при стимуляции сигнального пути, связанного 
с Gi-белком, в агрегацию вовлекается меньшее количе-
ство Тц, чем при включении АТФ-зависимого катионно-
го канала. Характеристики агрегатограмм при инкуба-
ции Тц с ЭТЗЛ и адреналином являются сопоставимыми. 
При инкубации Тц одновременно с ЭТЗЛ и АТФ зареги-
стрирован максимальный эффект агрегации. Амплиту-
да, Slope и AUC при модуляции Р2Х1-рецептора были 
выше, соответственно, на 8,2%, 5,1% и 21,2% (р < 0,05), 
относительно таковых при изолированной стимуляции 
Р2Х1-рецептора. В основе данного эффекта может ле-
жать повышение уровня внутриклеточного Са2+ при от-
крытии катионного канала. При инкубации Тц с ЭТЗЛ 
и ТхА2 проагрегантный эффект гемостатика снижался, 
отражением чего может быть уменьшение значений AUC 
на 19,2% (Р = 0,007) по сравнению с таковыми при сти-
муляции Тц комбинацией ЭТЗЛ и АТФ. При этом ампли-
туда агрегации и Slope не отличались от таковых при изо-
лированной стимуляции Тц посредством ЭТЗЛ и ТхА2; 
различия касались AUC, значение которого при инкуба-
ции Тц с ЭТЗЛ и ТхА2 было на 47,1% (Р < 0,001) боль-
ше, чем при изолированной стимуляции ТР-рецептора. 

Следовательно, модуляция сигнального пути, связанно-
го с ТР-рецептором при введении ЭТЗЛ – менее эффек-
тивна, чем при модуляции функции катионного АТФ-ре-
гулируемого канала. При одновременном воздействии на 
Тц ЭТЗЛ и адреналина параметры агрегации были сопо-
ставимыми с таковыми при инкубации Тц с ЭТЗЛ и ТхА2.

Более высокие значения Slope при взаимодействии 
ЭТЗЛ и адреналина по сравнению с изолированным эф-
фектом ЭТЗЛ (на 13,0%; р < 0,05) свидетельствуют об оп-
тимизации внутриклеточной сигнализации, расположен-
ной ниже Gi – белка. Таким образом, через 6 ч после 
введения ЭТЗЛ ограничение гематурии связано с актив-
ностью Р2Х1-рецептора, ТР-рецептора и α2-адренорецеп-
тора, обеспечивающих повышение уровня внутрикле-
точного Са2+. Наиболее эффективный синергизм ЭТЗЛ 
связан с функцией АТФ-зависимого кальциевого канала.

Во 2-й группе адреналин, АТФ и АДФ в дозе ЕС10 
воспроизводили сопоставимые характеристики агрега-
ции Тц (табл. 4). При инкубации Тц с ЭТЗЛ амплиту-
да агрегации, Slope и AUC были меньше, чем при сти-
муляции α2-адренорецептора, соответственно, на 11,5% 
(р = 0,009), 20,5% (р = 0,010) и 22,8% (р = 0,001). Проагре-
гантные эффекты ЭТЗЛ, АТФ и АДФ являлись сопостави-
мыми. Имеет ли место модуляция активности α2-адрено-
рецептора, Р2Х1-рецептора, Р2Y-рецепторов при инкуба-
ции Тц с ЭТЗЛ? Установлено, что максимальный эффект 
агрегации воспроизводился при инкубации Тц одновре-
менно с ЭТЗЛ и адреналином. В данном случае значения 
AUC больше на 22,8% (р < 0,001), чем при изолирован-
ной стимуляции α2-адренорецептора и являются сопоста-
вимыми с AUC в 1-й группе при инкубации Тц с ЭТЗЛ 
и адреналином. При одновременной стимуляции тром-
боцитов ЭТЗЛ и АТФ – амплитуда, Slope и AUC во 2-й 
группе были меньше, соответственно, на 20,6%, 26,4% 
и 23,3% (р < 0,01), чем в 1-й группе. Следовательно, (а) 
сигнальные пути α2-адренорецептора и Р2Х1-рецепто-
ра являются стереотипными механизмом регуляции Тц 
в ранние сроки после КУЛТ; (б) модуляция ЭТЗЛ актив-
ности α2-адренорецептора совпадает при эффективном 
и неэффективном гемостазе; (в) потенцирование актив-
ности Р2Х1-рецептора ЭТЗЛ – выше при эффективном ге-
мостазе. При стимуляции пуриновых Р2Х1- и P2Y-рецеп-
торов на фоне введения ЭТЗЛ в суспензию Тц величина 
амплитуды, Slope и AUC не отличалась. Однако, значе-
ния AUC при совместном воздействии ЭТЗЛ и АТФ на Тц 
превышали таковые при изолированном действии АТФ 
на 17,5% (р = 0,042), а при инкубации с ЗТЗЛ и АДФ – 
на 19,0% (р = 0,010) изолированный эффект АДФ, что 
подтверждает потенцирование эффекта пуриновых Р2-ре-
цепторов в случае введения ЭТЗЛ. Таким образом, сохра-
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нение макрогематурии у пациентов 2-й группы через 6 ч 
после введения ЭТЗЛ свидетельствует, что стимуляция 
α2-адренорецептора, Р2Х1-рецептора и P2Y-рецепторов 
является менее эффективной, чем стимуляция α2-адре-
норецептора, Р2Х1-рецептора и ТР-рецептора у пациен-

тов 1-й группы при эффективном гемостазе. Следователь-
но, гемостатическая эффективность ЭТЗЛ определяется 
не только активностью, но и кластером рецепторов, спо-
собных усиливать агрегацию Тц посредством синергиз-
ма сигнальных путей.

Агонисты ЕС10

Agonist EC10

Показатели агрегатограммы Aggregogram indicators

Амплитуда агрегации (%)
Aggregation amplitude (%) Slope (% мин) AUC (U)

АТФ
ATP

14,6 ± 0,8
(95% ДИ

12,7–16,5)

17,8 ± 1,2
(95% ДИ

15,0–20,6)

23,6 ± 0,9
(95% ДИ

21,5–25,7)

Адреналин
Adrenalin

12,0 ± 0,4
(95% ДИ
11,0–13,0)
Р = 0,016

17,3 ± 0,6
(95% ДИ

15,9–18,7)

19,5 ± 0,7
(95% ДИ

17,9–21,1)
Р = 0,002

ТхА2
ТхА2

12,0 ± 0,3
(95% ДИ
11,2–12,7)

14,1 ± 0,6
(95% ДИ

12,6–15,5)
Р = 0,002

15,7 ± 0,6
(95% ДИ

14,3–17,1)
Р < 0,001

Этамзилат
Etamsylate

12,3 ± 0,4
(95% ДИ
11,3–13,3)

15,4 ± 0,6
(95% ДИ

13,9–16,7)

19,4 ± 0,9
(95% ДИ

17,3–21,5)
Р = 0,004

Этамзилат + АТФ
Etamsylate + ATP

15,8 ± 0,41

(95%ДИ
14,9–16,6)

18,7 ± 0,61

(95%ДИ
17,3–20,1)
Р = 0,047

28,6 ± 1,41,2

(95%ДИ
25,6–31,6)
Р = 0,042

Этамзилат + ТхА2
Etamsylate + ТхА2

13,0 ± 0,9
(95%ДИ

11,0–15,0)

16,9 ± 1,0
(95%ДИ

14,8–19,1)

23,1 ± 1,41,3

(95%ДИ
20,2–25,9)
Р = 0,007

Этамзилат + Адреналин
Etamsylate + Adrenalin

12,3 ± 0,9
(95%ДИ

10,5–14,1)

17,4 ± 1,1 1

(95%ДИ
15,0–19,7)

21,1 ± 1,3
(95%ДИ

18,5–23,8)

Таблица 3 / Table 3
Характеристика показателей агрегации тромбоцитов при эффективном гемостазе (1-я группа) через 6 ч после введения этам-
зилата
Characteristics of platelet aggregation indices with effective hemostasis (Group 1) 6 hours after etamsylate administration

Примечание: 1 – статистически значимое различие значений показателя агрегатограммы при комбинации агонистов на уровне р < 0,05 по срав-
нению со изолированным воздействием, соответственно, этамзилата и АТФ. 2 и 3 – статистически значимое различие значений показателя агре-
гатограммы при комбинации агонистов на уровне р < 0,05 по сравнению со изолированным воздействием, соответственно, адреналина и ТхА2. 
Р – достоверность различий показателя относительно значений предыдущего агониста.

Note: 1 – statistically significant difference of the aggregation curves indicator values at the level of p < 0.05 in combination of agonists in comparison 
with the isolated exposure, respectively, to еtamsylate and ATP. 2 and 3 – statistically significant difference of the aggregation curves indicator values at 
combination of agonists at the level of p < 0.05 in comparison with isolated exposure, respectively with adrenaline and TxA2. P – reliability of differences 
of the indicator relative to the values of the previous agonist.
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Обсуждение

На прикладной аспект синергического действия двух 
лигандов Тц впервые обратили внимание Shah B.H. et al. 
[11]. Оказалось, что эффекты агонистов реализуются че-
рез множественные сигнальные пути, включая каскады 
активации фосфолипазы Сγ. В последующем Butt I.F. et 
al. [12] подтвердили, что большинство агонистов рецеп-
торов Тц усиливают эффекты друг друга, и уровень вну-

триклеточного Ca2+ играет в этом процессе важную роль. 
На значимость различных моделей синергизма агони-
стов Тц для усиления проагрегантного эффекта указыва-
ют Aliotta A et al. [13]. В этом контексте особое внимание 
привлекает адреналин, который может связываться с адре-
нергическими α2A-рецепторами и усиливать реактивность 
Тц [14]. Эффект адреналина связан с воздействием фос-
фатидилсерина на Тц, что сопровождается повышени-
ем притока ионов Са2+ и Na+ через обменники Na+/H+ 

Агонисты ЕС10

Agonist EC10

Показатели агрегатограммы
Aggregogram indicators

Амплитуда агрегации (%) Slope (% мин) AUC (U)

Адреналин
Adrenalin

12,2 ± 0,4
(95% ДИ
11,3–13,1)

15,1 ± 0,8
(95% ДИ

13,3–16,9)

18,0 ± 0,8
(95% ДИ

16,1–19,9)

АТФ
ATP

12,9 ± 0,5
(95% ДИ
11,8–14,0)

14,9 ± 0,7
(95% ДИ

13,4–16,4)

15,4 ± 1,0
(95% ДИ

13,1–16,4)

АДФ
ADP

11,7 ± 0,5
(95% ДИ

10,6–12,8)

13,0 ± 0,6
(95% ДИ
11,7–14,3)

14,7 ± 0,7
(95% ДИ

13,2–16,2)

Этамзилат
Etamsylate

10,8 ± 0,4
(95% ДИ
9,8–11,8)

12,0 ± 0,5
(95% ДИ

10,8–13,2)

13,9 ± 0,6
(95% ДИ

12,6–15,2)

Этамзилат + Адреналин
Etamsylate + Adrenalin

12,9 ± 0,8
(95% ДИ
11,0–14,7)

16,0 ± 1,2 1

(95% ДИ
13,3–18,7)

22,1 ± 1,71,2

(95% ДИ
18,5–25,7)

Этамзилат + АТФ
Etamsylate + ATP

11,6 ± 0,3
(95% ДИ

10,9–12,3)

13,1 ± 0,5
(95% ДИ

12,0–14,2)
Р = 0,047

18,1 ± 0,71,3

(95% ДИ
16,7–19,5)
Р = 0,042

Этамзилат + АДФ
Etamsylate + ADP

12,1 ± 0,5
(95% ДИ

10,9–13,2)

14,1 ± 0,7
(95% ДИ

12,5–15,7)

17,5 ± 0,71,4

(95% ДИ
16,1–19,0)

Таблица 4 / Table 4
Характеристика показателей агрегации тромбоцитов при неэффективном гемостазе (2-я группа) через 6 ч после введения 
этамзилата
Characteristics of platelet aggregation indices with effective hemostasis (Group 2) 6 hours after еtamsylate administration

Примечание: 1 и 2 – статистически значимое различие значений показателя агрегатограммы при комбинации агонистов на уровне р < 0,05 по 
сравнению с изолированным воздействием, соответственно, этамзилата и адреналина. 3 и 4 – статистически значимое различие значений показа-
теля агрегатограммы при комбинации агонистов на уровне р < 0,05 по сравнению с изолированным воздействием, соответственно, АТФ и АДФ. 
Р – достоверность различий показателя относительно значений предыдущего агониста.

Note: 1 and 2 – statistically significant difference of the aggregation curves values at the level of p < 0.05 in combination of agonists in comparison with 
the isolated exposure, respectively, to еtamsylate and epinephrine. 3 and 4 – statistically significant difference of the aggregation curves indicator values at 
combination of agonists at the level of p < 0.05 in comparison with isolated exposure, respectively with ATP and ADP. P – reliability of differences of the 
indicator relative to the values of the previous agonist.
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и Na+/Ca2+. Прокоагулянтный ответ Тц зависит от секре-
тируемого АДФ, GPIIb/IIIa-зависимой внешней сигнали-
зации и активности фермента фосфоинозитол-3 киназы 
(PI3-K). Ингибирование вышеуказанных путей сигнали-
зации, а также увеличение цитозольного цАМФ являются 
наиболее эффективными механизмами контроля, лими-
тирующими воздействие адреналина на Тц человека [15]. 
Доказано, что стимуляция α2-адренорецептора усиливает 
агрегацию Тц, вызванную подпороговой дозой коллагена 
[16]. Синергизм агонистов значительно снижался инги-
битором ЦОГ, блокатором рецепторов GPIIb/IIIa и анта-
гонистом рецепторов P2Y12. Адреналин также усиливает 
агрегацию Тц, вызванную АДФ вследствие активации ре-
цепторов фибриногена и повышения экспрессии P-селек-
тина [17]. Синергическое взаимодействие АДФ и адрена-
лина подтверждают Kawano Y. et al. [18].

К настоящему времени расшифрованы основные пу-
ти сигнализации при взаимодействии рецепторов, уча-
ствующих в агрегации Тц. Так, синергизм между адре-
налином и ТхА2 запускается через рецепторы, связан-
ные с G-белком, которые активируют сигнальные пути 
фосфолипазы Cγ2, ЦОГ и MAP-киназы [19]. Синерге-
тический эффект адреналина и ФАТ включает актива-
цию сигнальных путей киназы фосфолипазы Cγ2/Ca2+, 
ЦОГ и MAP-киназы [20]. Предварительная обработ-
ка тромбоцитов ФАТ и ионофором (A23187) вызыва-
ла повышение содержания Ca2+, причем феномен си-
нергизма обеспечивался посредством активации путей 
сигнализации ТхА2 и тирозинкиназы [21]. Тромбокса-
новый A2-путь является основным фактором усиления 
начальной активации Тц. Эффект воспроизводится по-
средством совместной активации сигнальных путей бел-
ков G12/13 и Gz, в которых ключевую роль играет акти-
вация фосфолипазы С и протеинкиназы С [22]. Низкие 

дозы ТхА2 запускают (а) фосфорилирование тирозина 
различных белков, включая киназы FAK, Src и Syk, не-
зависимо от сигналов, связанных с интегрином αIIbβ3 
или Р2Y-рецепторами; (б) путь Rho/Rho-киназы, кото-
рый опосредован белками G12/13 [23]. Хотя низкие дозы 
ТхА2 и адреналина по отдельности не вызывали агрега-
цию Тц и активацию интегрина αIIbβ3, сочетание двух 
стимулов воспроизводило эти реакции. Эти результаты 
свидетельствуют, что для синергизма α2-адренорецепто-
ра и ТР-рецептора задействована многоуровневая сиг-
нализация, связанная с белками Gi-, Gq- и G12/13. Данная 
концепция помогает объяснить, почему неполное инги-
бирование сигнализации ТР-рецептора сопровождается 
активацией Тц [24]. Повышение агрегации Тц при со-
вместном действии субпороговых концентраций АДФ 
и ТхА2 установили Khan N. et al. [25]. Синергические 
эффекты зависели от управляемых рецепторами Ca2+-ка-
налов, активации участка ЦОГ/ТхА2, белок Gq/фосфо-
липаза Сγ и сигнальных путей МАРК-кинзы.

Заключение
Через 6 часов после введения ЭТЗЛ пациентам с по-

слеоперационной гематурией воспроизводится стерео-
типный механизм сигнализации, связанный с гиперре-
активностью α2-адренорецептора Тц. Амплификации 
путей сигнализации вследствие синергизма рецепторов, 
связанных с Gi-белком (α2-адренорецептора и Р2Y1-ре-
цептор), Gq-белком (Р2Y12-рецептор и ТР-рецептор) 
и G13-белком (ТР-рецептор) лежит в основе компенса-
торных реакций Тц при эффективном гемостазе. Даль-
нейшее понимание механизмов, регулирующих про-
коагулянтную функцию Тц, позволит сформулировать 
подходы к разработке новых гемостатических фармако-
логических препаратов.
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