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Система гемостаза включает четыре главных 
элемента: тромбоцитарное звено, эндотелий со-

судов, плазменная система коагуляции и тканевые фак-
торы, причем каждый элемент имеет многоуровневую 
регуляцию [2]. Последнее, наряду с полиморфизмом 
генов факторов адгезии, агрегации и их рецепторов, 
компонентов систем антикоагуляции и фибринолиза, 
детерминирует широкую вариабельность проявлений 
патологии в системе гемостаза. Подтверждением этого 
могут быть результаты клинических исследований ге-
мостаза при кровотечениях из язв гастродуоденальной 
зоны, демонстрирующие противоречивые данные [5]. 
Выход из положения видится в исследовании in vitro 
функционального состояния тромбоцитов (Тц). На по-
верхности Тц присутствуют разнообразные рецепторы 
к факторам тромбоцитарного и тканевого звеньев гемо-
стаза, которые являются общими для Тц, лейкоцитов и 
эндотелия [3]. Этот феномен позволяет воспроизводить 
ряд молекулярных механизмов инициации тромбогенеза 
и воспаления. Реализация гемостаза при кровотечени-
ях обеспечивается активацией симпатоадреналовой 

системы, что диктует необходимость более детального 
изучения роли адренореактивности в нарушении тром-
боцитарного звена гемостаза [5]. Необходимо подчер-
кнуть, что ответ Тц на различные стимулы зависит не 
только от лиганд-рецепторных взаимодействий, но и 
во многом определяется суммацией позитивных и не-
гативных модуляторов тромбогенеза на уровне систем 
внутриклеточной сигнализации [4]. В этом контексте 
анализ сенситивности рецепторов к различным аго-
нистам, запускающим общие сигнальные пути, имеет 
практическое значение в плане выбора тактики коррек-
ции состояния тромбоцитарного звена при нарушении 
механизмов гемостаза.
Цель работы 
Изучение закономерностей ответа Тц на первичные 

(коллаген) и вторичные (пурины) агонисты, в зависи-
мости от параметров адренореактивности у пациентов 
с кровотечениями из язв гастродуоденальной зоны.
Пациенты и методы исследования
В исследовании использовали периферическую ве-

нозную кровь 51 пациента (35 мужчин и 16 женщин, 
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средний возраст 57±3,2 лет) с язвенным кровотечением, 
взятую на момент поступления больного в стационар. 
Для предотвращения образования тромба использовали 
цитрат натрия. Исследование агрегации тромбоцитов 
(АТ) проводили спектрофотометрическим методом на 
агрегометре фирмы Solar (Белоруссия) при введении 
агонистов в концентрации ЕС50 для АДФ – 2,5 мкМ, 
АТФ – 200 мкМ, адреналина – 2,5 мкМ, селективного 
агониста α2-адренорецепторов клонидин – 1 нг/мл, 
коллаген – 5 мкг/мл. Группу контроля составляли 38 
добровольцев (26 мужчин и 12 женщин) аналогичного 
возраста, не имеющих в анамнезе нарушений в системе 
гемостаза. Статистическую обработку осуществляли 
при помощи Med Stat [1]. 
Результаты и их обсуждение
При исследовании тромбоцитарного звена гемостаза 

в группе контроля наиболее вариабельным показате-
лем оказался ответ Тц на адреналин. В соответствии 
с характером распределения параметров адреналин-
индуцированной агрегации тромбоцитов данного 
признака, вся выборка разделена на три подгруппы: 1 
подгруппа – c нормо- (ДИ 34,72–50,78), 2 – c гипо- (ДИ 
0–18) и 3 – c гиперадренореактивностью (ДИ 94–100). 
Во 2 и 3 подгруппах амплитуда ответа на разные аго-

нисты статистически значимо отличалась от показателей 
у нормореактивных индивидуумов (табл. 1). 

Таблица 1 
Агрегация тромбоцитов (%), вызванная введением 

агонистов, в группе контроля

Агонист Нормо-(n=18)
М±m

Гипо-(n=12)
Ме±m

Гипер-(n=8)
Ме±m

Адреналин 42,75±3,40 7,00±3,03*** 98,00±1,84***
Клонидин 42,63±10,90 37,00±13,75 93,00±6,53**
Коллаген 53,33±11,78 89,00±10,70* 91,00±8,30**
АДФ 57,25±11,43 89,00±6,05* 93,00±6,53*
АТФ 48,00±11,35 34,50±11,28 55,5±9,53

Примечание:  * –  достоверность межгрупповых различий 
p<0,05; ** –  p<0,01; *** – p<0,001.

Анализ закономерностей ответа Тц показал, что в 
1 подгруппе АТ, вызванная введением агонистов, со-
ставляла порядка 50% (диапазон 40–60%), в 3 – около 
100%, в то время как ответ во 2 подгруппе варьировал от 
7% при введении адреналина до 100% при добавлении 
в суспензию тромбоцитов коллагена. Исключение со-
ставляла только АТФ-индуцированная АТ, которая мало 
различалась между подгруппами. 
Учитывая, что реализация сигнала, запускаемого 

АТФ, осуществляется через Р2Х1-рецепторы – лиганд-
ассоциированные ионные каналы [2], этот факт свиде-
тельствует, что основные различия функционального 
ответа тромбоцитов на первичные и вторичные агони-
сты связан различиями в inside-out внутриклеточной 
сигнализации [3]. Для уточнения данного феномена и 
исходя из различий агрегационного ответа на адрена-
лин, реализующий свой эффект через α2 и β-рецепторы, 
ассоциированные соответственно с Gi и Gs-белками, ис-
пользовали селективный агонист α2-адренорецепторов. 
АТ, вызванная агонистом α2-адренорецепторов в 1 и 3 

подгруппах, не отличалась статистически значимо от 
адреналин-индуцированной АТ. Однако у лиц с ги-
поадренореактивностью эффект селективного агониста 
α2-адренорецепторов превышал ответ Тц на адреналин 
(p<0,001) более, чем в 5 раз. Следовательно, у людей 
2 подгруппы с доминирующим типом рецепторов, 
определяющих ответ Тц на адреналин, является β-тип, 
который через Gs-белок активирует АЦ и, как след-
ствие, вызывает снижение цитоплазматического Са2+, 
что приводит к нивелированию сигнала, полученного с 
α2-адренорецепторов. 
Следующим шагом в исследовании было выявление 

взаимосвязей между адренореактивностью и ответом 
Тц на первичный агонист – коллаген, являющийся 
мощным стимулятором адгезии и секреции тромбо-
цитов. Оказалось, что АТ, вызванная коллагеном во 2 
и 3 подгруппах в 2 раза превышает показатели 1 под-
группы (p2гр.=0,01 и p3гр<0,01 соответственно). Это может 
быть связано как с особенностями функционирования 
интегрин-ассоциированных сигнальных путей, ведущих 
к стимуляции ФЛСγ, так и с усилением амплификации 
ответа на коллаген вследствие освобождения вторичных 
агонистов при секреции. Отмечен параллелизм в ответе 
Тц на коллаген и пурины. Корреляционный анализ по-
казал, что существует высокая корреляционная связь 
между АТ, индуцированной АТФ и коллагеном в 1 
(r=0,891; p<0,001) и 2 (r=0,875; p≤0,01) подгруппах, в 
то время как в 3 подгруппе обращала на себя внимание 
связь между ответом тромбоцитов на АФД и агонист 
α2-адренорецепторов (r=0,612; p<0,01).
Полученные данные допускают возможность раз-

личий в балансе эффектов и роли различных G-белков 
и запускаемых ими сигнальных систем. Можно пред-
положить, что разные комбинации межрецепторных 
(межсигнальных) взаимосвязей могут предрасполагать 
к развитию определенных патологических состояний. 
Это предположение подтверждают данные характе-
ра распределения адренореактивности у больных с 
кровотечением из язв гастродуоденальной зоны. Наи-
более частыми вариантами дисфункции тромбоцитов 
оказались крайние значения адренореактивности – в 
диапазоне 0–10% и 90–100%. При этом доминирующее 
количество пациентов с язвенными кровотечениями 
(76,5±5,9%) имели характеристики функционального 
ответа тромбоцитов, соответствующие гипоадреноре-
активности (табл. 2). 

Таблица 2
Агрегация тромбоцитов (%), вызванная введением 

агонистов, в группе больных с кровотечениями 
из язв гастродуоденальной зоны

Лиганд Гипо- (n=39) Гипер- (n=12)
Адреналин 3,00±2,41 97,00±2,50
Клонидин 8,00±7,15 53,00±20,57*
Коллаген 7,00±6,76*** 58,00±26,23
АДФ 6,00±5,92** 27,00±16,76***
АТФ 16,50±15,49** 38,00±17,92

Примечание:  * –  достоверность отличий от контроля p<0,05; 

** –  p<0,01; *** – p<0,001.
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Анализ агрегационного ответа Тц на разные лиганды 
в этой подгруппе показал резкое снижение и/или от-
сутствие функционального ответа на коллаген и АДФ 
(р<0,001) на фоне  сохранения ответа на АТФ. Данный 
факт наталкивает на мысль, что причина лежит не только 
в качественных и количественных изменениях рецеп-
торного звена, но может затрагивать систему тирозино-
вого фосфорилирования и G-белок ассоциированные 
сигнальные системы, которые реализуют агрегацию 
путем освобождения кальция из внутриклеточных депо. 
Наличие корреляционной связи между АТ при введении 
коллагена и АДФ (r=0,727; p<0,001) при отсутствии свя-
зи с эффектом АТФ предполагает не только синхронное 
нарушение адгезии и агрегации Тц in vivo, но и высо-
кую вероятность нарушения сигнальной активации 
inside-out с запуском механизмов store-operated входа 
внеклеточного Са2+. Все это позволяет объяснить более 
высокую частоту рецидивов кровотечения у пациентов 
данной подгруппы. 
В подгруппе с гиперадренореактивностью высоким 

парадоксально низким оказался эффект агониста α2-
рецепторов, который был практически в 2 раза ниже 
ответа Тц на адреналин (p<0,01). Данный факт демон-
стрирует не только перераспределение рецепторов, но 
и дает возможность предположить, что более высокий 
ответ Тц на адреналин вызван участием Gq-белок ас-
социированной системы как механизма, способного 
повысить уровень внутриклеточного Са2+. Интересно, 
что у пациентов с гиперадренореактивностью при со-
хранении ответа на коллаген отмечено значимое сни-
жение по сравнению с контролем АТ, индуцированной 

АДФ (p<0,01). При этом отличия реакции Тц на АТФ от 
контроля не были статистически значимыми. Данный 
факт может свидетельствовать об избирательной де-
сенситизации рецепторов к АДФ, вероятно, вследствие 
повышения плазменного уровня агониста, при ишемии 
и оксидативном повреждении форменных элементов 
крови (включая эритроциты), сопровождающимся осво-
бождением АДФ.
Выводы 
Вариабельность ответа тромбоцитов на адреналин в 

физиологических условиях является проявлением инди-
видуальной реактивности организма и ассоциирована 
со специфической комбинацией ответа на первичные и 
вторичные агреганты. Развитие язвенных кровотечений 
реализуется на фоне выраженной с гипо- или гиперреак-
ции на адреналин. При этом резкое снижение/отсутствие 
реакции тромбоцитов на коллаген и пурины сопряжено 
с высоким риском повторного кровотечения. 
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