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ТРОМБОЦИТЫ КАК СВЯЗУЮЩЕЕ ЗВЕНО МЕЖДУ МОЗГОМ И КРОВЬЮ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИИ МОЗГА

В настоящее время не вызывает сомнений 
роль тромбоцитов в гемостазе, развитии воспа-
лительной реакции, ремоделировании органов 
и регенерации тканей, что связывают с широ-
ким спектром секретируемых биологически ак-
тивных веществ. Особый интерес представляет 
участие клеток крови в поддержании гомеоста-
за мозга, поскольку установлена возможность 
взаимодействия тромбоцитов (Тц) с нейрона-
ми и глией посредством высвобождения экзо-
сом, микрочастиц, микроРНК и стимуляции раз-
нообразных рецепторов; значимым результа-
том такого взаимодействия является модуляция 
когнитивной функции при старении и церебро-
васкулярной патологии [13]. Выяснен механизм, 
запускающий дегрануляцию Тц, секрецию ней-
ротрансмиттеров и провоспалительных факто-
ров [5]; таковым оказалось взаимодействие от-
ростков плазмолеммы Тц с нейрональными ли-
пидными рафтами, обогащенными гликосфин-
голипидами. Установлено, что хроническое со-
судистое поражение мозга сопровождаются ги-
перактивацией и тромбоцитопоэзом, причем 
Тц играют важную роль в формировании бля-
шек при болезни Альцгеймера [10]. У пациентов 
с сосудистой деменцией обнаружено взаимо-
действие между моноцитами и тромбоцитами, 
причем сенситивность рецепторов данных кле-
ток к бета-амилоидным пептидам снижается [4]. 
Тц рассматриваются как информативный ин-
дикатор дефицита энергообеспечения, процес-
сов развития нейровоспаления и окислительно-
го стресса, возникающих в головном мозге при 
болезни Альцгеймера [14]. В эксперименте под-
тверждено, что инъекция АДФ-активированных 
тромбоцитов индуцирует провоспалительную 
активацию астроцитов и микроглии посред-
ством лиганда sCD40L [3]. 

Несмотря на имеющийся в литературе фак-
тический материал, остается малоизученной 
роль Тц в патогенезе хронической ишемии моз-
га (ХИМ), что ограничивает возможности таргет-
ной терапии у данного контингента больных. 

Гипотеза: поскольку Тц имеют на поверхно-
сти плазмолеммы разнообразные рецепторы, то 

можно ожидать, что исследование их функцио-
нальной активности позволит, во-первых, уста-
новить индивидуальные факторы риска разви-
тия и прогрессирования ХИМ, во-вторых, оце-
нить спектр секретируемых биологически ак-
тивных веществ, участвующих во взаимодей-
ствии между кровью и структурными элемента-
ми нервной ткани мозга.

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Изучить кластер функциональной активно-

сти рецепторов тромбоцитов при I стадии хро-
нической ишемии мозга.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Исследование носило проспективный ха-

рактер и включало 27 пациентов с клинико-
неврологическими и нейровизуализационны-
ми признаками I стадии ХИМ, из которых было 
8 (29,7%) мужчин (средний возраст – 47,7±4,6 лет 
(95% ДИ 31-62 года) и 19 (70,4%) женщин в воз-
расте 55±1,8 лет (95% ДИ 53-56 лет). Все они на-
ходились на стационарном лечении в 1 и 2 не-
врологических отделениях ДОКТМО с 2014 по 
2020 год. Наибольшее количество больных – 19 
(70,4%) – относилось к средней возрастной кате-
гории (51-60 лет). 

Анализ функционального состояния Тц про-
водили in vitro на момент госпитализации паци-
ентов до начала консервативной терапии. Из пе-
риферической крови путем центрифугирования 
выделяли обогащенную тромбоцитами плаз-
му. В исследовании применяли агонисты рецеп-
торов, участвующих в патогенезе ХИМ, в част-
ности: ангиотензин-2 (лиганд АТ1-рецептора), 
адреналин (неселективный лиганд 2- адрено-
рецепторов), АДФ (лиганд пуриновых P2Y1 и 
P2Y12 рецепторов), фактор активации тромбо-
цитов (ФАТ) (отражающий взаимодействие Тц и 
лейкоцитов при реализации нейровоспалитель-
ной реакции), растворимый коллаген IV типа 
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(лиганд GP VI-рецептора, отражающий ремо-
делирование базальной мембраны стенки сосу-
дов). Оценку агрегации тромбоцитов (АТц) про-
водили турбидиметрическим методом на ана-
лизаторе ChronoLog (США). У всех обследован-
ных пациентов получено информированное со-
гласие на участие в исследовании. 

При проведении анализа использовали ста-
тистический пакет MedСalc. Точечная оценка 
величин, подлежащих анализу, проводилась пу-
тем расчета среднего арифметического призна-
ка (X) и соответствующей стандартной погреш-
ности (m). При анализе межгрупповых различий 
в случае двух групп применяли критерий Стью-
дента (в случае нормального закона распреде-
ления и количественных характеристик), кри-
терий Вилкоксона (в случае отличия закона рас-
пределения от нормального и количественных 
характеристик). Во всех случаях отличие счита-
лось статистически значимым при уровне зна-
чимости р <0,05. 

Для анализа связи стадии ХИМ со значением 
показателей отдельных агонистов были исполь-
зованы методы парного корреляционного ана-
лиза (рассчитывался показатель ранговой кор-
реляции Спирмена) и построения моделей мно-
гофакторной линейной регрессии (обобщенные 
регрессионные модели), адекватность модели 
оценивали по скорректированному показателю 
детерминации (R2adjusted). Для оценки степе-
ни влияния каждого из факторных признаков в 
многофакторной модели были рассчитаны част-
ные коэффициенты корреляции – rчаст.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
В результате проведенных исследований 

установлено, что у пациентов с I стадией ХИМ 
основу клинической картины составила рассе-
янная органическая неврологическая симпто-
матика в сочетании с астеноневротическим син-
дромом. Наиболее частыми жалобами пациен-
тов были головная боль, расстройство сна, сни-
жение фона настроения и головокружение. 

У пациентов с I стадией ХИМ при использо-
вании КТ и МРТ проявления цереброваскуляр-
ной патологии выявлены только у 11,1% паци-
ентов; смещения срединных структур мозга от-
мечены у 14,8% пациентов, и расширение же-
лудочков мозга – у 11,1% пациентов. Таким об-
разом, косвенные признаки хронического на-
рушения мозгового кровообращения являются 
скорее случайными находками при нейровизу-
ализации, чем значимыми диагностическими 
индикаторами формирующейся патологии го-
ловного мозга.

Результаты УЗД брахицефальных артерий 
сви детельствуют, что на ранних этапах ХИМ ате-

росклеротическое повреждение сосудов встре-
чается редко, хотя утолщение комплекса инти-
ма-медиа (более 1,1 мм) стенки экстракрани-
альных сосудов встречалось у 48,1% обследован-
ных пациентов. Нарушение скорости кровотока 
в экстракраниальных сосудах регистрировалось 
у 22,2% обследованных. Асимметрия кровотока 
в позвоночных артериях достигала 30%, что, ве-
роятно, связано с деформацией позвоночника. 
Таким образом, нарушение центральной гемо-
динамики в экстракраниальных сосудах не яв-
лялось основополагающим фактором патогене-
за хронического нарушения мозгового кровоо-
бращения.

При исследовании психоэмоциональных на-
рушений (шкала HADS) у 25 (92,5%) пациентов 
выявлена тревожно-депрессивная симптомати-
ка, в клинической картине которой доминиро-
вала немотивированная тревога. Нередко тре-
вога сочеталась с простыми фобиями – кардио- 
и панофобиями. Тревожный фон у ряда пациен-
тов отрицательно влиял на выполнение тесто-
вых заданий. При исследовании уровня трево-
ги с помощью теста Спилбергера у пациентов с 
І стадией ХИМ выявлено доминирование лич-
ностной тревожности над реактивной (реактив-
ная тревожность – 30,3±1,5 балла, личностная 
тревожность – 41,2±2,3 балла). Уровень тревоги 
и депрессии, оцененный по шкале HADS, пока-
зал, что у больных преобладала субклинически 
выраженная тревога/депрессия (7,5±1,9 балла). 

При исследовании тромбоцитов выявлено на-
личие гиперреактивности 2-адренорецептора 
и АТ1-рецептора, а также нормореактивность 
P2Y-рецепторов, ФАТ- и GPVI-рецептора (см. 
табл.). Причем активность 2-адренорецептора 
превышала таковую АТ1-рецептора на 12,3% 
(р <0,001), GPVI-рецептора – на 31% (р <0,001), 
Р2Y-рецепторов – на 41,2% (р <0,001) и ФАТ-
рецептора – на 40,7% (р <0,001). Приведенная 
выше характеристика рецепторов свидетель-
ствует о наличии адренергического фенотипа 
Тц, в котором доминирующим является актив-
ность 2-адренорецептора.

Выявленная гиперреактивность 2-адрено-
рецепторов может быть результатом взаимодей-
ствия с АТ1-рецептором на клетках-мишенях 
(r2АР-АТ1=0,355), что связано с потенцирова-
нием эффектов сигнальных путей, которые се-
лективно связаны с членами семейства Gz, но не 
с членами семейства Gq или G12 [18]. Активация 
Gz, опосредованная адреналином, ингибирует 
образование циклического аденозинмонофос-
фата (цАМФ) и способствует активации Rap1B и 
PI 3-киназы [17], усиливая эффекты других аго-
нистов, в частности ангиотензина [1] . Примеча-
тельно, что инфузия адреналина вызывает трех-
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кратное увеличение продукции тромбоксана 
тромбоцитов (ТХВ2) [12], усиливает связывание 
фибриногена тромбоцитов и агрегацию тром-
боцитов, вызванную тромбином. Наличие кор-
реляционной связи АТц-индуцированной адре-
налином и ангиотензином 2 с сАД подтверждает 
активацию и взаимодействие двух систем (РАС 
и САС), регулирующих АД. В свою очередь, на-
личие АГ является фактором риска тромбогене-
за, а следовательно, и ХИМ. Помимо этого, акти-
вация САС связана с реализацией воспаления, в 
том числе нейровоспаления, путем формирова-
ния тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов 
(r2АР-Лц=0,588 ) [2]. Как следствие, активация 
лейкоцитов может индуцировать ремоделиро-
вание стенки сосудов и развитие эндотелиаль-
ной дисфункции [11]. Это приводит к увеличе-
нию проницаемости ГЭБ за счет выделения лей-
коцитами активных форм кислорода, протеаз 
и провоспалительных медиаторов. Кроме того, 
поражение МЦР, в частности перицитов, приво-
дит к инфильтрации лейкоцитами тканей моз-
га [15].

Нормореактивность ФАТ-рецептора и сила 
связи с 2-адренорецептором и пуринерги-
ческими Р2Y-рецепторами (rФАТ-2АР=0,557; 
rФАТ-АДФ=0,440) свидетельствует, что при I ста-
дии ХИМ активация нейтрофилов как проду-
центов ФАТ в большей степени определяется 
состоянием САС, чем ишемией мозга. Причем 
ФАТ-индуцированная активность нейтрофилов 
связана с ремоделированием БМ микрососудов 
(rФАТ-GPVI=0,579), что подтверждает участие 
лейкоцитов в изменении состава и удельного 
объема ВКМ [8]. Выявленная сила корреляцион-
ной связи между активностью GP-VI- рецепто-
ров и 2-адренорецептора (rGPVI-2АР=0,543), 
АТ1-рецептора (rGPVI-2АР =0,811) отража-
ет доминирующее влияние РАС по сравнению с 
САС в ремоделировании БМ сосудов, что может 
быть связано со стимуляцией микроглии. Таким 
образом, при ХИМ I стадии выявляется связь 
между активностью пуриновых Р2Y-рецепторов, 
ФАТ-рецепторов и GP-VI–рецептора. 

Известно, что тромбоциты могут принимать 
участие в развитии разных нейродегенератив-
ных состояний. В связи с этим возникает во-
прос: что лежит в основе связи тромбоцитов и 
нейродегенеративной патологии? Несмотря на 
различное расположение и функции тромбоци-
тов и нейронов, тромбоциты и нервные клетки 
удивительно похожи, что указывает на потен-
циальный путь перекрестной коммуникации 
между кровью и мозгом. В частности, межкле-
точные накопительные компартменты в ней-
ронах, которые содержат нейропептиды, ней-
рогормоны и нейротрансмиттеры, сопостави-
мы с гранулами тромбоцитов, включая исполь-
зование аналогичных механизмов доставки ве-
зикул. Оба вида гранул несут большое количе-
ство биоактивных пептидов, и процессы секре-
ции, специфичные для синапса, наблюдаются 
как в нейронах [16], так и в тромбоцитах [9]. Это 
указывает на то, что строгая регуляция избира-
тельного экзоцитоза является консервативным 
механизмом в обоих типах клеток [6]. Экзоци-
тоз тромбоцитов и нейронов запускается увели-
чением внутриклеточной концентрации каль-
ция [7], что приводит к быстрой активации се-
креторного аппарата. Более того, механизм, по-
средством которого внутренние везикулы сли-
ваются с плазматической мембраной, является 
высококонсервативным, происходящим через 
специфические стыковочные молекулы, такие 
как SNAREs, VAMPs и синтаксины [7]. Тромбоци-
ты несут несколько нейротрансмиттеров, кото-
рые необходимы для межклеточной коммуни-
кации между клетками мозга, включая гамма-
аминомасляную кислоту (ГАМК), глутамат, серо-
тонин, адреналин, дофамин и гистамин. Это го-
ворит о том, что тромбоциты могут посылать и 
получать сигналы в нервную систему и от нее и 
действовать как важный посредник между моз-
гом и периферическими органами. 

Становится ясно, что не только нейродеге-
неративные заболевания затрагивают клет-
ки и ткани центральной нервной системы, а и 
системные влияния играют фундаментальную 

Таблица.
Кластер активности рецепторов тромбоцитов у пациентов с ХИМ I стадии (n=27)

Агонист Среднее значение АТц (%),
X±SD Min –Max Левый 

(95% ДИ)
Правый 

(95% ДИ)
Адреналин (5,0 мкМ) 70,2±0,9 66,0-74,0 68,1 72,3

Ан-2 (1,0 мкМ) 62,5±1,3
Радреналин<0,001 57,0-70,0 59,5 65,5

Коллаген (1,0 мг/мл) 53,6±1,1
РАн-2<0,001 49,0-62,0 51,0 56,1

АДФ (5 мкМ) 49,7±0,9 45,0-53,0 47,7 51,7

ФАТ(150,0 мкМ) 49,9±0,8 46,0-54,0 48,0 51,8
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роль в развитии и обострении патологий голов-
ного мозга. Как обсуждалось выше, тромбоциты 
представляют особый интерес как важные ме-
диаторы этой двусторонней связи. 

В Ы В О Д Ы
Приведенная выше характеристика рецепто-

ров свидетельствует о наличии адренергическо-
го фенотипа Тц, в котором доминирующим явля-

ется активность 2-адренорецептора. Наличие 
такого фенотипа Тц у пациентов группы риска 
цереброваскулярной патологии свидетельству-
ет о высокой индивидуальной адренореактив-
ности организма, связанной с активацией САС, 
при этом гиперактивность 2-адренорецептора 
может рассматриваться как компенсаторный 
нейропротекторный механизм на начальных 
этапах развития церебральной ишемии.
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ТРОМБОЦИТЫ КАК СВЯЗУЮЩЕЕ ЗВЕНО МЕЖДУ МОЗГОМ И КРОВЬЮ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИИ МОЗГА

Особый интерес представляет участие клеток кро-
ви в поддержании гомеостаза мозга, поскольку уста-
новлена возможность взаимодействия тромбоцитов с 
нейронами и глией посредством высвобождения эк-
зосом, микрочастиц, микроРНК и стимуляции разно-
образных рецепторов; значимым результатом тако-
го взаимодействия является модуляция когнитивной 
функции при старении и цереброваскулярной пато-
логии.

Цель работы: изучить кластер функциональной 
активности рецепторов тромбоцитов при I стадии 
хронической ишемии мозга.

Материал и методы
Исследование носило проспективный характер и 

включало 27 пациентов с клинико-неврологическими 
и нейровизуализационными признаками I стадии 
ХИМ.

Анализ функционального состояния тромбоци-
тов проводили in vitro на момент госпитализации па-
циентов до начала консервативной терапии. В иссле-
довании применяли агонисты рецепторов, участвую-
щих в патогенезе хронической ишемии мозга. Оцен-
ку агрегации тромбоцитов проводили турбидиметри-
ческим методом на анализаторе ChronoLog (США). 
При проведении анализа использовали статистиче-
ский пакет MedСalc. 

Результаты и обсуждение
В результате проведенных исследований установ-

лено, что у пациентов с I стадией ХИМ основу клини-
ческой картины составила рассеянная органическая 

неврологическая симптоматика в сочетании с асте-
ноневротическим синдромом 

У пациентов с I стадией ХИМ при использовании 
КТ и МРТ проявления цереброваскулярной патоло-
гии выявлены только у 11,1% пациентов, смещения 
срединных структур мозга отмечены у 14,8% пациен-
тов и расширение желудочков мозга – у 11,1% паци-
ентов. 

При исследовании психоэмоциональный наруше-
ний (шкала HADS) у 25 (92,5%) пациентов выявлена 
тревожно-депрессивная симптоматика, в клиниче-
ской картине которой доминировала немотивиро-
ванная тревога. 

При исследовании тромбоцитов выявлено на-
личие гиперреактивности 2-адренорецептора и 
АТ1-рецептора, а также нормореактивность P2Y-
рецепторов, ФАТ- и GPVI-рецептора. 

Выводы
Приведенная выше характеристика рецепторов 

свидетельствует о наличии адренергического фено-
типа Тц, в котором доминирующим является актив-
ность 2-адренорецептора. Наличие такого феноти-
па Тц у пациентов группы риска цереброваскулярной 
патологии свидетельствует о высокой индивидуаль-
ной адренореактивности организма, связанной с ак-
тивацией САС.

Ключевые слова: ишемия мозга, агрегация тром-
боцитов, ренин-ангиотензинная система, симпато-
адреналовая система.
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PLATELETS AS A BINDING LINK BETWEEN THE BRAIN AND BLOOD 
IN CHRONIC BRAIN ISCHEMIA INTRODUCTION

Of particular interest is the participation of blood 
cells in maintaining homeostasis brain, since it has been 
established that platelets can interact with neurons and 
glia through the release of exosomes, microparticles, mi-
croRNA and stimulation of various receptors; a signifi -
cant result of this interaction is the modulation of cog-

nitive function during aging and cerebrovascular pathol-
ogy [13].

Purpose of the work: to study the cluster of function-
al activity of platelet receptors in stage I of chronic cere-
bral ischemia.

Material and methods
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The study was prospective and included 27 patients 
with clinical, neurological and neuroimaging signs of 
stage I CCI.

The analysis of the functional state of platelets was 
carried out in vitro at the time of hospitalization of pa-
tients before the start of conservative therapy. The study 
used receptor agonists involved in the pathogenesis of 
CCI. Platelet aggregation was assessed by the turbidime-
tric method on a ChronoLog analyzer (USA). The analysis 
was performed using the MedCalc statistical package.

Results and discussion
As a result of the studies, it was found that in patients 

with stage I chronic brain ischemia, the basis of the clini-
cal picture was scattered organic neurological symptoms 
in combination with asthenoneurotic syndrome.

In patients with stage I chronic brain ischemia, using 
CT and MRI, manifestations of cerebrovascular patholo-
gy were detected only in 11.1% of patients; displacement 
of the midline structures of the brain was noted in 14.8% 
of patients and expansion of the ventricles of the brain in 

11.1% of patients.
In the study of psychoemotional disorders (HADS 

scale), anxiety-depressive symptoms were revealed in 25 
(92.5%) patients, the clinical picture of which was domi-
nated by unmotivated anxiety.

The study of platelets revealed the presence of hyper-
reactivity of the 2-adrenergic receptor and the AT1-re-
ceptor, as well as the normoreactivity of the P2Y-recep-
tors, PAF- and GPVI-receptors.

Conclusions
The above characteristics of the receptors indicate 

the presence of the  platelets adrenergic phenotype, in 
which the 2-adrenergic receptor activity is dominant. 
The presence of such a   platelets phenotype in patients 
at risk of cerebrovascular pathology indicates a high in-
dividual adrenoreactivity of the body associated with the 
activation of SAS.

Key words: cerebral ischemia, platelet aggregation, 
renin-angiotensin system, sympatho-adrenal system.
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