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Для оценки вариабельности морфогенетического потенциала плазмы, богатой тромбоцитами, был проведен анализ 
АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов, выделенных из крови 32 добровольцев-мужчин в возрасте от 18 до 42 
(22 ± 3) лет. Выявлен бимодальный характер реакции тромбоцитов на АДФ с пиками агрегации в диапазоне 30—50% 
и 60—80%. Помимо индивидуальных различий в амплитуде агрегации, выявлены различия во времени достижения пика 
агрегации и выхода на плато. У части добровольцев зафиксирован обратимый характер агрегационной кривой, от-
ражающий отсутствие фазы стабилизации тромбогенеза. Характеристики агрегационных кривых, ассоциированные 
с активацией сигнальных систем, запуском дегрануляции тромбоцитов и экспозиции GPIIaIIIb, могут отражать ско-
рость и эффективность секреции гранул тромбоцитов при использовании стандартных доз стимуляторов агрегации. 
Это обосновывает необходимость предварительной оценки агрегационного ответа тромбоцитов для прогнозирования 
эффективности дегрануляциии и высвобождения из гранул тромбоцитов биологически активных молекул, определяю-
щих морфогенетический потенциал плазмы, богатой тромбоцитами.
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The study was carried out to evaluate variability of morpho-genetic potential of plasma rich in thrombocytes. The analysis of 
ADP-induced aggregation of thrombocytes separated from blood samples of 32 male volunteers aged 18-42 (22±3) was applied. 
The bimodal character of reaction of thrombocytes to ADP with peaks of aggregation in range of 30-50% and 60-80%. Besides 
individual differences in range of aggregation differences in time of reaching peak of aggregation and  entering plateau were 
established. In some of volunteers the reversible character of aggregation curve reflecting absence of phase of thrombogenesis 
stabilization was established. The characteristics of aggregation curve, associated with activation of signal system, launching 
of degranulation of thrombocytes and exposition of GPIIaIIIb can reflect velocity and effectiveness of secretion of granules of 
thrombocytes at application of standard doses of stimulants of aggregation. These specifics substantiate necessity of preliminary 
evaluation of aggregation response of thrombocytes for prognosis of effectiveness of degranulation and release out of granules of 
thrombocytes biologically active molecules determining morpho-genetic potential of plasma rich with thrombocytes.
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Введение. Как известно, тромбоциты (Тц) не только во-
влечены в тромбогенез и работу коагуляционной системы 
плазмы крови, но также регулируют процессы воспале-
ния и регенерации [1—3]. Благодаря этому Тц на сегодня 
считаются оптимальной моделью для диагностики, про-
гнозирования и оценки эффективности лечения пациентов 
с кардиоваскулярной патологией [4]. Не менее важным, с 
практической точки зрения, является и мощный морфогене-
тический потенциал Тц, обусловленный аккумулированием 
в них значительного количества факторов роста, стимули-
рующих репаративные процессы в зоне альтерации [3, 5]. 
Мощный морфогенетический потенциал Тц стал активно 
применяться в регенеративной медицине, примером чему 
является использование плазмы или гелей, богатых Тц, в 
дерматологии, косметологии, стоматологии, травматоло-
гии, гастроэнтерологии, хирургии и других областях меди-
цины [3, 5, 6]. Условием реализации морфогенетического 
потенциала Тц является их активация и агрегация, сопро-
вождаемые дегрануляцией и высвобождением факторов ро-
ста и биологически активных веществ [1, 4, 7, 8]. При этом 
исследователи редко задаются вопросами о том, насколько 
гомогенна агрегационная активность Тц и всегда ли исполь-
зование богатой тромбоцитами плазмы (БТП) гарантирует 
реализацию морфогенетических эффектов Тц. Для ответа 
на данные вопросы было проведено пилотное исследова-
ние, направленное на анализ вариабельности функциональ-
ного ответа Тц, сопряженного с дегрануляцией и высвобож-
дением тромбоцитарных морфогенов.

Цель работы: оценить варианты различных параметров 
ответа Тц на классический стимулятор агрегации для опти-
мизации диагностики и трактовки индивидуальной реактив-
ности Тц.

Материал и методы. В работе проведена оценка агре-
гационной способности Тц у 32 добровольцев — здоровых 
мужчин в возрасте от 18 до 42 (22 ± 3) лет. Критериями ис-
ключения были заболевания сердечно-сосудистой систе-
мы, печени, почек, патология системы гемостаза, острые 
воспалительные заболевания, прием лекарственных пре-
паратов.

Забор крови производили утром натощак из локтевой 
вены с использованием системы s-monovette, sarsTedT 
(Германия). Получение БТП и бедной тромбоцитами плаз-
мы осуществлялось стандартным методом с использованием 
центрифуги labofuge 200 (Германия). Измерение агрегации 
Тц осуществляли спектрофотометрическим методом на агре-
гометре РМ-2110 solar (Беларусь). В качестве индуктора 
агрегации использовали АДФ (Ренам, РФ) в конечной кон-
центрации 0,4 мкМ. Исследование агрегации Тц проводили 
согласно методике, изложенной в инструкции к аппарату 
[9]. При оценке результатов агрегатометрии учитывались 
степень и скорость агрегации, количество Тц, время дости-
жения пика агрегации. Статистическую обработку данных 
проводили в пакете medcalc. Все данные приведены в виде 
медианы (Ме) ± ошибка медианы (m) и 95% доверительный 
интервал (ДИ).

Результаты исследования. Оценка параметров агрега-
ции Тц у здоровых обследуемых позволила выявить ряд ин-
тересных фактов. Во-первых, несмотря на то, что степень 
агрегации Тц по выборке была в рамках референсных значе-
ний (табл. 1), распределение признака имело бимодальный 
характер (рис. 1) с пиками в диапазоне 30—50 и 60—80%. 
Параметры агрегации Тц не зависели от пола и возраста об-
следуемых, не были связаны с количеством Тц в БТП. При 

Т а б л и ц а  1
Показатели агрегации Тц, индуцированной АДФ, у здоровых 
волонтеров

Показатель Me ± m 95% ДИ Минимум Максимум

Степень агре-
гации, %

43,7 ± 3,48 36,6—50,2 8,90 95,4

Скорость 
агрегации

52,8 ± 3,71 47,1—60,1 19,0 114,8

Время, с 179,0 ± 21,5 73,0—262,4 24,0 417,0
Количество 
Тц

252,1 ± 6,92 236,6—262,8 173,8 354,5
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этом был зафиксирована закономерная корреляционная связь 
между показателями степени и скорости агрегации (r = 0,875; 
p < 0,001). Кроме того, время достижения пика агрегации 
также широко варьировало, что было связано с наличием в 
ряде случаев продолжительного латентного периода и двух-
фазного выхода на пик агрегации. Как правило, наличие 
латентного периода связывают со скоростью дегрануляции 
Тц и высвобождения вторичных ауто- и паракринных стиму-
ляторов агрегации Тц из плотных гранул. Исходя из этого, 
можно предположить, что у здоровых обследуемых будут 
наблюдаться значительные вариации скорости и эффектив-
ности дегрануляции при использовании стандартных доз 
стимуляторов агрегации.

Третьей интересной находкой стала вариабельность 
формы агрегационных кривых. Наряду с нормальным ти-
пами агрегатограммы, вариантами гипо- и гиперагрегации 
были зафиксированы варианты обратимой агрегации при 
использовании стандартной концентрации АДФ (рис. 2). 
Данный вариант, по сути, отражает нарушение фазы ста-
билизации тромбогенеза, которая реализуется путем акти-
вации gpiibiiiа, обеспечивающей связь с фибриногеном 
и формирование «мостиков» между Тц в агрегате [3, 10]. 
Отчасти такой вариант может объясняться молодым возрас-
том волонтеров и наличием значимых резервных возмож-
ностей, лимитирующих тромбообразование за счет акти-
вации цАМФ- и enos-зависимых механизмов негативной 
регуляции тромбогенеза [4]. Однако данное предположение 
требует фактического подтверждения дальнейшими иссле-
дованиями.

Обсуждение. Обнаруженные нами случаи вариаций агре-
гационного ответа Тц на АДФ среди здоровых доноров, по 
сути, отражают проявления и роль индивидуальной реактив-
ности, моделью реализации которой в данной работе бы-
ли Тц [10]. В этом вопросе помимо сугубо теоретического 
анализа причин и механизмов реализации разных вариан-

Т а б л и ц а  2
Содержимое гранул тромбоцита

Виды гранул Класс веществ Содержимое

Плотные гранулы

Матрикс Проагреганты aДФ, aTФ, ГДФ, ГТФ
Регуляторы Серотонин, гистамин
Ионы ca2 +, mg2 + 

Мембрана 
гранул

Рецепторы cd62p, Гликопротеины gp ib и gp iib/iiia,
Сигнальные молекулы lamp2, src, ral-1

α-Гранулы
Матрикс Адгезионные глико-

протеины
Фибронектин, витронектин, фактор Виллебранда, тромбоспондин

Хемоаттрактанты Тромбоцитарный фактор 4, Гликопротеин богатый гистидином, pbT — Основной белок тромбоци-
тов, cTap-iii — Белок, актирующий соединительную ткань, nap-2 — Нейтрофил-активирующий 
пептид

Митогены Фактор роста тромбоцитарного происхождения (pdgf), Трансформирующий фактор роста (Tgfß), 
эпидермальный фактор роста (egf), фактор роста сосудистого эндотелия (Vegf) и др. 

Ингибиторы протеаз Ингибитор тканевого фактора (Tfpi), Ингибитор активатора плазминогена (pai-1), Тромбоци-
тарный ингибитор коллагеназы (pdci), 2-антиплазмин, c1 ингибитор, α2-антитрипсин, α2-
макроглобулин

Коагулянты Факторы V, Xi, Xiii, Высокомолекулярный кининоген (hmwK), фибриноген, белок c, белок s, 
ингибитор белка c, Тромбоспондин (Tsp-1, Tsp-2)

Мембрана Молекулы адгезии cd9, cd31, cd36, cd62p, cd144 = gluT-3 Рецепторы gp iV, Р-селектин 
Лизосомы

Матрикс Кислые протеазы Катепсины d и Е Карбоксипептидазы А и В, коллагеназа, кислая фосфатаза, арилсульфатаза 
Глико-гидролазы Гепариназа, β-галактозидаза, β-глюкуронидаза, β-n-ацетил-глюкозаминидаза, β-глицерофосфатаза, 

глюкозидазы, фукозидазы α-l-рабинозидаза, α-d-маннозидаза
Мембрана Интегральные белки Интегральный белок лизосом (limp-1), ассоциированный с лизосомой мембранный белок (lamp-1, 2)

Рис. 1. Распределение показателя степени агрегации Тц, ин-
дуцированной АДФ (а), и его связь со скоростью агрегации у 
здоровых волонтеров (б).
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тов ответа на стимуляторы агрегации не менее важной яв-
ляется и практическая сторона — возможность и алгоритм 
оптимизации использования БТП [11, 12]. Эффекты приме-
нения БТП обусловлены свойствами активных Тц, которые 
являются носителями многочисленных регуляторов регене-
рации поврежденных тканей [10]. В цитоплазме Тц помимо 
митохондрий, пероксисом и включений гликогена находятся 
3 вида гранул: a-гранулы, d-гранулы и l-гранулы (лизосо-
мы) [4, 11]. В состав a-гранулах входит более 30 различных 
белков, имеющих широкий спектр биологических эффектов, 
включая: а) регуляцию пролиферации; 2) модуляцию адгезии 
и хемотаксиса; 3) участие в реализации плазменного звена 
системы гемостаза; 4) вазоактивное действие; 5) иммунные 
и другие эффекты (табл. 2). Наиболее важное значение в те-
рапевтических эффектах БТП, применяемой в регенератор-
ной медицине и косметологии, имеют факторы роста, в том 
числе Vegf, стимулирующий ангиогенез, и pdgf — фак-
тор роста тромбоцитарного происхождения, который обе-
спечивает репарацию сосудистой стенки и соединительной 
ткани, стимулирует рост гладкомышечных клеток сосудов 
и фибробластов, а также ускоряет производство гликозами-
ногликанов, коллагена и других элементов соединительной 

ткани [2, 13, 14]. Активная секреция факторов роста и других 
молекул, входящих в состав гранул Тц, начинается в течение 
нескольких минут после активации Тц, и за 1 ч выделяется 
более 90% содержимого гранул Тц [13]. Поскольку механиз-
мы агрегации и дегрануляции тесно сопряжены, снижение 
или пролонгирование агрегационного ответа предполагает 
возможность нарушения дегрануляции и высвобождения 
биологически активных веществ из Тц. Более того, концен-
трация и даже сам спектр освобождаемых из тромбоцитов 
стимуляторов и ингибиторов морфогенеза зависят от дей-
ствия лекарственных препаратов, природы стимулирующего 
агента, его концентрации и активации различных подтипов 
рецепторов [11, 12]. Так, стимуляция тромбоцитов тромби-
ном через par-1 сопровождается преимущественным высво-
бождением Vegf, тогда как действие тромбина через par-4 
вызывает секрецию эндостатина, обладающего противопо-
ложным эффектом на ангиогенез [15]. Данные факты дикту-
ют необходимость предварительной оценки агрегационных 
характеристик БТП перед ее клиническим применением с 
целью стимуляции регенераторных процессов.

Заключение. У здоровых лиц возможны разные варианты 
агрегационного ответа Тц на АДФ, различающиеся по ам-

Рис. 2. Варианты агрегационных кривых при индукции Тц АДФ.
а — вариант нормальной кривой агрегационного ответа тромбоцитов на АДФ; б — пример гиперагрегации; в — обратимый вариант агрегации в ответ 
на АДФ; г — слабая обратимая агрегация тромбоцитов.
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плитуде, скорости, длительности латентного периода и об-
ратимости. Предварительная оценка данных параметров мо-
жет быть полезна при прогнозировании морфогенетических 
эффектов БТП.
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