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ИССЛЕДОВАНИЕ ОСОБЕННОСТЕЙ ТРОМБОЦИТАРНЫХ 
ЭФФЕКТОВ ПРОПРАНОЛОЛА У БОЛЬНЫХ 
АТЕРОСКЛЕРОЗОМ МОЗГОВЫХ СОСУДОВ

Изучены механизмы изменений функционального состояния тромбоцитов п их 
чувствительность к пропранололу у больных атеросклерозом. Выявлено изменение 
реактивности тромбоцитов к пропранололу в связи с их морфофункциоиальной ор­
ганизацией.

Применение թ-адреноблокаторов, в частности пропранолола, в те­
рапии больных сердечно-сосудистыми заболеваниями в существенной 
степени связано со способностью этих препаратов подавлять агрега­
цию н секрецию тромбоцитов [4, 8]. Однако анализ значения fJ-адре- 
ноблокаторов в регуляции т,ро<мбо|Ц|нта|рй1ых функций в патологии тре­
бует учета того обстоятельства, что функциональное состояние тромбо­
цитов больных сердечно-сосудистыми заболеваниями претерпевает 
значительные изменения, касающиеся как их способности к активации 
и агрегации, так и чувствительности к различным физиологическим и 
фармакологическим агентам [2]. В связи с этим требуется специаль­
ное исследование изменений характера и механизмов действия препа­
ратов на тромбоциты больных людей. Однако в отношении 0-адрено- 
блокаторов подобного исследования не проводилось.

Целью настоящей работы явилось изучение некоторых механиз­
мов изменений функционального состояния тромбоцитов и их чувстви­
тельности к пропранололу у больных атеросклерозом.

Обследовано 22 больных с атеросклерозом млговых сосудов, про­
являющимся в виде дисциркуляторной энцефалопатии I—II стадии. 
Контролем служила группа из 22 практически здоровых доноров. Воз­
раст обследуемых колебался от 30 до 65 лет.

Кровь забиралась из локтевой вены и стабилизировалась цитра­
том натрия (1:9). Агрегацию тромбоцитов в богатой тромбоцитами 
плазме (БТП) исследовали на агрегометре «Payton» (США) с ис­
пользованием в качестве агрегантов АДФ (2Х10~*М) и адреналина 
(1 X Ю՜4 М). Содержание тромбоцитов в пробе составляло 200 тыс. в 
1 мкл. Исследование влияния на агрегацию пропранолола проводили 
при его добавлении в пробу в интервале концентраций 10՜8—10_4М.

Исследование транспорта Са2+ в тромбоцитах проводили на сус­
пензии отмытых клеток. Отмывку тромбоцитов проводили дифферен­
циальным центрифугированием, повреждение клеток предупреждали 
добавлением апиразы и ПГЕ։ [5]. Транспорт Са2х в тромбоцитах ис­
следовали с использованием флуоресцирующего кальциевого хела­
тора квнн-2АМ [5]. Исследование динамики мембраносвязанного Са2+ 
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в тромбоцитах проводилось с использованием хлортетрациклина [8]. 
Микровязкость тромбоцитарных мембран характеризовали по отноше­
нию флуоресценции мономеров и эксимеров пирена (Fm/Рэ). причем 
раздельно регистрировалась флуоресценция всего мембраносвязанного 
пирена (при Л возб.=334 нм) и пирена, находящегося в прибелковых 
областях мембраны (при X возб. = 280 нм) [1, 3]. Исследование флу­
оресценции проводилось на компьютеризованном спектрофотофлуори- 
метре RF-500 «Shimadzu» (Япония).

Исследование агрегации тромбоцитов у больных дисциркулятор­
ной энцефалопатией показало, что она варьирует в широких пределах, 
но в целом выше, чем в контроле. У здоровых лиц АДФ-и адрена- 
лининдуцнрова:нная агрегация составила 46,7 ± 4,4 и 37,1 ±7,2%, а 
у больных—60,8±3,8 и 55,5±5,3% соответственно. Это еще раз под­
тверждает необходимость применения у этих больных лекарственных 
средств, пбнижающнх способность кровяных пластинок к агрегации 
Однако анализ влияния пропранолола на тромбоциты здоровых н 
больных людей показал, что эффективность его воздействия в пос­
леднем случае понижается. Расчет величины ЕСМ показал, что для 
АДФ-индуцированной агрегации она составила у здоровых лиц (5,2± 
± 0.6)) X Ю 5М, у больных—(9,7± 0,9) X 10֊5М (р<0,05). Анало­
гичным образом ЕС.-,о возрастала у больных атеросклерозом и в слу­
чае адреналининдуцированной агрегации—(1,3 ± 0,2) X Ю՜5 М и 
(7,5 ± 0,4) X Ю֊5М соответственно (р < 0,001). При этом важно от­
метить, что изменения чувствительности тромбоцитов к пропранололу 
были неодинаковы у различных больных. В табл. 1 приведено рас­
пределение обследованных по степеням антиагрегантного эффекта про­
пранолола, из которого следует, что среди больных возрастает коли­
чество лиц с более или менее выраженным ослаблением антиагрегант­
ной активности пропранолола. Ясно, что терапевтическая эффектив­
ность применения данного препарата у этих больных может пони­
жаться.

Таким образом, у больных с церебральным атеросклерозом паря 
ду с увеличением агрегируемости тромбоцитов наблюдается пониже­
ние их чувствительности к p-адреноблокаторам. Закономерно встает 
вопрос о причинах подобного явления. Поскольку ранее было пока­
зано значение изменения микровязкости мембран в механизмах из­
менений тромбоцитарных функций и влияние на них пропранолола, 
было проведено сравнение микровязкости мембран тромбоцитов здо 
ровых лиц н больных атеросклеротической энцефалопатией. Как вид­
но из табл. 2, в последнем случае возрастает отношение Fm/Еэ как для 
всего мембраносвязанного пирена, так и для его прибелковой фракции. 
Это означает, что в патологии имеет место увеличение микровязкостп 
тромбоцитарных мембран, возможно, определяющее изменение реак­
тивности тромбоцитов.

Последующий анализ показал, что увеличение микровязкостп 
тромбоцитарных мембран сопровождается усилением поступления 
Са2՜ в их цитоплазму (табл. 2). Это явление может определять раз-
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витие тромбоцитарной гиперагрегируемости. поскольку именно с уве­
личением внутритромбонитарной концентрации Са2х связывают про­
цессы их активации [7]. Представилось вероятным, что изменение 
чувствительности тромбоцитов ч пропранололу в той или иной степени

Таблица 1
Влияние пропранолола (10-*М) на агрегацию тромбоцитов здоровых лиц 

и больных атеросклеротической энцефалопатией

Группа обследованных Агрегант
Степень антиагрегантно­
го эффекта пропраноло­
ла в % от исходной ве­

личины

>90 90-50 50—20 <20

Здоровые липа. п=22 ?ДФ •27.0 73,0 0 0
адреналин 91,0 6.0 0 0

Больные атеросклеротической АДФ 5,0 60,0 25,0 5,0
энцефалопатией. п=20 адреналин 65.0 30,0 5.0 0

Примечание. В графах приведен процент обследованных с соответствующим 
уровнем антиагрегантной активности пропранолола.

Примечание. Звездочкой отмечены варианты, достоверно отличающиеся от конт­
рольных цифр.

■Таблица 2
Транспорт Са2+ и эксимеризация пирена в тромбоцитах здоровых лиц 

и больных атеросклеротической энцефалопатией

Группа обследованных

Концентрация Са'-' - в 
тромбоцитах. H.uo.tb Рм/Fs пирена в тромб.

базальный 
уровень

после 
активации

/. иозб.. 
280нм

>. возб. 
334им

Больные атеросклеротической 
энцефалопатией, п=20
Здоровые лица, п=22

75.1+2,9
72,3+3.0

867,1*+106,в
415,7 + 97,0

2,27*±р,31
1,47 +0,2

1.9Р+0.17
1,30+0,09

связано с изменением транспорта Са։+. Поэтому был проведен ана­
лиз его влияния на этот процесс у больных атеросклеротической энце­
фалопатией. Оказалось, что в контроле прирост концентрации Са2՜ в 
тромбоцитах в присутствии пропранолола составляет 28,2±6,7% от 
максимальной, у больных же—37,4±7,9%. Однако это различие яв­
ляется недостоверным, а кроме того, не было обнаружено строгого 
соответствия между изменением влияния пропранолола на прирост 
внутритромбоцитарного Са2+ и агрегацию клеток. Гораздо более тес­
ной оказалась эта связь в отношении динамики изменений концентра­
ции Са2+, связанного с мембраной тромбоцитов. Воздействие индук­
тора агрегации приводит к уменьшению флуоресценции хлортетрадик­
лина, связанного с мобилизацией Са2+ с внутренней поверхностью 
плазмалеммы. При этом оказалось, что пропранолол резко подав­
ляет этот процесс, причем в концентрации па порядок меньше, чем он 
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влияет на поток Са2+ в тромбоциты извне- Как видно на рисунке, 
эффект пропранолола на уменьшение флуоресценции хлортетрацик- 
лина под действием сочетания АДФ с адреналином у больных резко 
понижается, что соответствует уменьшению его антиагрегантного эф-

Изменение влияния пропранолола на функциональное состояние тромбо­
цитов здоровых лиц (1) и больных атеросклеротической энцефалопа­
тией (2). I. Антиагрегантный эффект пропранолола. И. Изменение от­
носительного прироста концентрации Са2+ в цитоплазме тромбоцитов. 
III. Степень уменьшения пропранололом падения интенсивности флуорес­
ценции хлортетрациклнна в кровяных пластинках. По осн ординат—-эф­

фект в % от исходной величины.

фекта. Коэффициент корреляции между этими эффектами пропрано­
лола составил 0,74, в отношении же его влияния на поток Са2+ извне— 
только 0,31. Следовательно, можно предположить, что влияние про­
пранолола па функциональное состояние тромбоцитов связано с его 
способностью предотвращать мобилизацию Са2+ с внутренней по­
верхностью тромбоцитарной мембраны. Именно нарушение этой способ­
ности пропранолола может объяснить изменение его тромбоцитарных 
эффектов в патологии.

Итак, тромбоциты больных церебральным атеросклерозом пре­
терпевают мембранную перестройку, приводящую к изменениям Са24՜- 
связывающей способности плаэмалеммы, а это определяет сдвиги их 
реактивное™. Однако анализ влияния пропранолола велся в БТП, а 
значит, изменения чувствительности тромбоцитов могли быть связаны 
и с воздействием сыворотки, в значительной степени модифицирую­
щей функциональное состояние кровяных пластинок [2]. Чтобы оце­
нить возможность подобного явления, было проведено исследование 
влияния сыворотки больных атеросклерозом на агрегацию тромбоци­
тов, транспорт Са2+ в них и эффект пропранолола. Оказалось, что 
сыворотка больных стимулирует агрегацию инкубированных в ней 
тромбоцитов и усиливает поступление в них Са2+ извне. Однако эф­
фект пропранолола при этом существенно не изменялся. Следователь­
но, наблюдаемые в патологии изменения реактивности тромбоцитов 

306



к пропранололу связаны в основном с изменением морфофункинональ- 
ной организации самих клеток, что должно учитываться при прове­
дении фармакотерапии тромбоцитарных дисфункций у больных ате­
росклерозом с применением р-адреноблокаторов.
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Աշխատանքում ներկայացված են փորձարարական հետազոտությունների 
արդյունքները աթերոսկլերոտիկ էնցեֆալոպաթիայով հիվանդն ելլի արյան 
թիթեղիկների ադրեդացիոն հատկության ուժեղացման վերաբերյալ։

Պարզվել է, որ արյան թիթեղիկների զգայունությունը հա կա ագրեգատ ա- 
յին հատկությունով օժտված պրոպրանոլոլի հանդեպ իջել է, որը պայմանա­
վորված է պլազմալեմայի Сй2+ — կապող հատկության փոփոխմամբ' կախ­
ված թրոմբոցիտների թաղանթային վերակառուցումից ուղեղային անոթների 
աթերոսկլերոզով հիվանդների մոտւ

K. Տ. TOUMASSIAN, Տ. E. AKOPOV. E. Տ. GABRIELIAN

THE INVESTIGATION OF PROPRANOLOL THROMBOCYTIC 
EFFECTS AT PATIENTS WITH CEREBROVASCULAR 

ATHEROSCLEROSIS

The mechanisms of the changes in the functional state of throm­
bocytes and their sensibility towards propranolol have been studied in 
patients with atherosclerosis. The changes of thrombocytes’ reactivity 
towards propranolol, in connection with their morphofunctional organiza- 
ion are found out.
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