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Срыв ауторсгуляторного механизма рефрактерноеги тромбоцитов 
как один из факторов развитя их дисфункции

при остром инфаркте

(Пр лета юно чл.-корр \Н Армянской-ССР Г О Бадаляном 22/Ш 1988)

Известно, что в происхождении ишемической болезни сердца 
(ИБС) определенную роль играет увеличение адгезивно-агрегационной 
активности тромбоцитов, их повышенная склонность к образованию аг­
регатов не только при повреждениях сосудистого эндотелия, но и в 
общем кровотоке (’), что может, с одной стороны, частично или пол­
ностью блокировать коронарные сосуды, осбенно в местах их атероскле­
ротических поражений (2), с другой- при образовании ат регатов вы­
свобождать вазоконстрикторные соединения, способствующие развитию 
коронароспазма (3). ’ •

Тромбоциты крови больных находятся в частично стимулирован­
ном состоянии при ИБС и немедленно реагируют при воздействии ин­
дуктора, с образованием крупных агрегатов (4). Установлена роль 
микрогемореологических расстройств в происхождении ИБС, обуслов­
ленная нарушениями тромбоцитарного звена системы регуляции агре­
гатного состояния крови (РАСК) (5). Показано, что в крови больных 
острым инфарктом миокарда (ОИМ) параллельно с повышением агре­
гационной активности тромбоцитов наблюдается понижение их деза- 
грегационной способности (6).

С процессом агрегации тромбоцитов тесно сопряжена реакция 
высвобождения, которая представляет собой избирательное высвобож­
дение из агрегированных тромбоцитов эндогенных соединений, сосре­
доточенных в их гранулах.

Все увеличивающееся число данных свидетельствует о том, что в 
регуляции функциональной активности тромбоцитов важное значение 
имеет и их способность переходить в состояние рефрактерное™. Уста­
новлено, что при повторных воздействиях АДФ чувствительность тром­
боцитов к индуктору снижается (7). Функциональная активность тром­
боцитов, в частности их способность агрегировать, существенно умень­
шается в ходе преинкубации с АДФ (8). Одновременно указанными 
авторами выявлено, что при добавлении высоких концентраций АДФ в 
плазме, содержащей тромбоциты, наблюдается отчетливая убыль ко­
личества АДФ в диапазоне от 2 до 40 мин. Предполагалось, что по­
степенная убыль АДФ является причиной уменьшения агрегационной 
активности тромбоцитов, однако расчеты показали, что количества ос- 
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тавшейся после преинкубацин АДФ достаточно для индукции агрега­
ции тромбоцитов. Следовательно, убыль концентрации АДФ н плазме 
не может быть решающей и единственной причиной снижения агрега­
ционной активности тромбоцитов. Дру.ое объяснение рефрактерное™ - 
появление в плазме, наряду с уменьшением уровня АДФ, продуктов ՝е 
деградации, причем особая роль отводится АМФ и аденозину, которые 
обладают антиагрегантным действием (° ։0). Однако, как показали 
исследования ряда авторов, развитие рефрактерное™ тромбоцитов ле 
может быть в полной степени объяснимо и как следствие образования 
из АДФ аденозина и АМФ (8 И).

Впервые Розенберг и Холмсе։։ (”) выдвинули представление о су­
ществовании рефрактерности тромбоцитов крови человека по отнош - 
пню к АДФ, получившее свое подтверждение в экспериментальных ра 
ботах отечественных исследователей (s IJ). Под рефрактерностыо под­
разумевается способность тромбоцитов при взаимодействии с \.’1Ф пе­
реходить в качественно иное (рефрактерное) состояние, характеризую­
щееся понижением агрегационной способности, что не может быть пол - 
ностыо объяснимо ни исчезновением из плазмы индуцирующего агрегз 
цию агента, ни ингибированием реакции агрегации образуют,! .пь я л. 
тиагрегантами.

Отсутствие данных относительно проявлений феномена рефрактер­
ное™ со стороны тромбоцитов крови больных ОИМ предопределил • 
цель настоящего исследования: изучить явление рефрактерности тром­
боцитов крови больных ОИМ, с определением роли АДФ и продукта 
се превращения—АМФ в происхождении указанного феномена.

Исследовали агрегационную активность тромбоцитов крови боль­
ных ОИМ (1—3 сутки). Из 25 обследованных больных у 20 был дна 
ностирован крулиоочаговый инфаркт, у 5 мелкоочаговыи. Средник 
возраст больных составлял 51 года. В качестве контроля использовал.! 
кровь 20 практически здоровых лиц (доноров).

Кровь забиралась венепункцией из локтевой вены, стабилизирова­
лась 3,8%-ным раствором цитрата натрия в соотношения 1:9, центри­
фугировалась в течение 10 мин при 1000 об/мин. Богатая тромооции- 
ми плазма (БТП) индуцировалась АДФ в конечной концентрации 
10_; моль. Агрегацию тромбоцитов определяли по Борну (' I При 
анализе агрегограмм оценивались следующие величины максималь­
ная агрегация тромбоцитов (та), время максимальной arpciainni 
(tmaxa), средняя скорость агрегации (Аа), максимальная деза! рч.« 
цня (mda), время максимальной дезагрегации (tmaxda), средняя ско­
рость дезагрегации (Ada). При изучении развития феномена pi'1’1’ ’ ՝ 
термос.™ тромбоцитов методом тонкослойной хроматографии на пл֊•՝ 
тинах « Silufol UV —254» (ЧССР) определялось количественное со­
держание адениновых нуклеотидов ('5) Сканирование ii.ianiiii щ ов

։ приставке флуоресцентного спектрофотометра 
флуоресцентном) дили на сканирующей п

МРБ—4 < НПасЫ > (Япония), присоединенной к 
спектрофотометру МРР-2 тон же фирмы. Полученный материал ( 
подвергнут статистической обработке с оценкой достоверное 
теряю Стьюдента. „„«„впряли два
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методических приема: в первом случае АДФ в конечной концентрации 
10՜ моль добавляли к БТП в условиях ее размешивания, с регистра­
цией процесса агрегации и последующей дезагрегации тромбоцитов; во 
втором БТП предварительно преинкубнровали с АДФ (10 1 моль) без 
размешивания и мешалка включалась с 10-минутным запаздыванием.

Полученные данные показали, что в условиях стандартного изуче­
ния АДФ-иидуцнрованная агрегация тромбоцитов крови практически 
здоровых лиц (та) составляет 27,4±4,0% (таблица). При 10-минут- 
ной задержке размешивания БТП эта величина заметно снижается, до­
ходя до 4,0±0.2%. Указанный факт свидетельствует о резком умень­
шении чувствительности тромбоцитов крови к АДФ. поскольку агрега­
ционная активность понижается на 85,4%.

Интересными оказались данные, полученные при изучении разви- 
1ИЯ ре-фрактерности тромбоцитов к АДФ у больных ОИМ. Установле­
но. что та тромбоцитов крови больных, составляя 50,0+3,3%, при 
10 минутном запаздывании размешивания БТП с АДФ снижается до 
20,3±1.7%, следовательно, уменьшается лишь на 60%. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что и тромбоциты крови больных ОИМ 
проявляют гипочувствительность к АДФ, впадают в состояние рефрак- 
терности, однако выраженность указанного феномена при ОИМ прояв­
ляется в меньшей степени, чем в контроле, что указывает на срыв ауто- 
реп ля торных механизмов функционирования тромбоцитов.

Для анализа механизмов, лежащих в основе формирования реф­
рактерное™ тромбоцитов к АДФ, использовали следующий методичес­
кий прием. К БТП крови доноров и больных ОИМ в условиях разме­
шивания добавляли АДФ в конечной концентрации 5 мкг/мл и регист­
рировали процесс агрегации. В момент развития максимальной агре­
гации тромбоцитов добавляли 6%-ный раствор НСБО4 (2 мл на 1 мл 
БТП» и в надосадочной жидкости определяли содержание адениновых 
яуг нотндов Аналогичные исследования проведены в параллельных 
пробах, где БТП подвергалась предварительной 10-мннутной преинку- 
бации с тем же количеством АДФ. после чего начинался процесс раз­
мешивания.

Как показали результаты исследований, в условиях максимальной 
АДФ индуцированной агрегации тромбоцитов крови доноров на хрома­
тограммах четко выявляются пятна АДФ и АМФ, между тем как АТФ 
присутствует лишь в следовых количествах и при сканировании плас­
тин не выявляется. Аналогичная в качественном отношении картина 
была получена и при изучении адениновых нуклеотидов в пробах, пред­
варительно преинкубированиых с АДФ. Таким образом, обнаружено, 
что при добавлении АДФ как в условиях размешивания БТП, так и 
при 10-мннутном интервале между добавлением АДФ и началом раз­
мешивания в условиях максимальной агрегации тромбоцитов в про­
бах выявляется наличие АДФ и АМФ.

Данные количественных определений свидетельствуют, что в усло­
виях максимальной АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов кро­
ви доноров содержание АДФ в БТП составляет 0,96±0,05 мкг/мл, а 
АМФ 0,72+0,04 мкг/мл. При 10-мин запаздывании размешивания 
БТП количество АДФ в последней снижается до 0,62±0,05 мкг/мл, а 
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Сравнительная характеристика рефрактерной реакция тромбщитов кг-.. .„ 
больных OIJ.M и практически моровых лип (А1ф 10֊’ноль)
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уровень АМФ возрастает до 0,92±0,08 мкг/мл.
Аналогичные исследования, проведенные в отношении тромбон I- 

тов крови больных ОИМ, показали, что на высоте пика их ЛДФ-ннду- 
цнрованной агрегации в БТП обнаруживается наличие АДФ и \.МФ 
между тем как ЛТФ вновь выявляется лишь в виде следов В указал- 
них условиях содержание АДФ в БТП составляет 1,56±0,09 мм /мл 
ЛМФ 1,24±0,8 мкг/мл. При 10-минутном запаздывании размешивани 
эти величины составляют соответственно 0 93+0.05 и 1,62±0.08 н м 1 
Следовательно, в процессе развития рефрактерное™. как и при обыч­
ных условиях изучения агрегационной реакции тромбоцитов, в БТП 
крови больных ОИМ и практически здоровых лиц развивают»’■ одно 
направленные изменения содержания АДФ и ЛМФ Существующие 
представления о рефрактерностн тромбоцитов как своеобразною, ка­
чественно иного состояния клетки, разновидности ауторегуляции, тают 
основание считать, что при ОИМодной изпричнн развития дисфупкп >л 
тромбоцитов является срыв ауторегулятоцного механизма рефрактер­
ной реакции.
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