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Исследование посвящено изучению межклеточных взаимодействий клеток крови. Было показано, что присутствие 

тромбоцитов в плазме крови сочетается со снижением агрегации эритроцитов. Кроме того было установлено, что если 

тромбоциты активировать АДФ или адреналином, то ингибирующий эффект тромбоцитов на эритроциты усиливается. 
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Effect of platelet and platelet aggregation on RBC interaction 

The research is devoted to study intercellular interactions of blood cells. It was shown that presence of platelets in plasma of 

blood is combined with the decrease of erythrocytes aggregation. Besides it was determined that if to activate platelets with ADP or 

adrenaline, the inhibiting effect of platelets on erythrocytes is increased. 
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Введение 

Основными характеристиками реологического 

поведения эритроцитов и тромбоцитов является 

их способность к агрегации. Эритроциты челове-

ка в физиологических условиях объединяются 

в линейные и разветвленные агрегаты при сниже-

нии скоростей сдвига до критического уровня. 

Формирование таких агрегатов обуславливает до 

60 % венозного сопротивления [14], и степень аг-

регации эритроцитов считается одной из важней-

ших детерминант неньютоновских свойств крови, 

в том числе и в условиях течения in vivo [7, 12].  

Агрегация тромбоцитов является необходимым 

условием успешного выполнения ими гемостати-

ческой функции. В нарушении реологии крови 

агрегация эритроцитов и тромбоцитов играет 

определяющую роль [2]. Процесс агрегации 

тромбоцитов и эритроцитов  изучается уже доста-

точно давно. В более ранних экспериментальных 

работах было показано влияние суспензионной 

среды и мембранных свойств на межэритроци-

тарные взаимодействия [1, 8, 9,16]. Многочислен-

ные исследования ведутся и в отношении агрега-

ции тромбоцитов [3, 5, 11]. Однако нами не было 

найдено исчерпывающей информации о взаимо-

связи процессов агрегации эритроцитов и тром-

боцитов, хотя в условиях течения in vivo эти два 

процесса происходят в сходных условиях и явля-

ются зависимыми от ряда общих факторов.  

Материалы и методы  

Исследование проводилось на венозной крови 

практически здоровых доноров-добровольцев 

(лиц обоего пола, n=10). Обогащенную тромбоци-

тами плазму (ОБОГ. Т. П.) получали путем цен-

трифугирования крови в течение семи минут при 

1000 об./мин. После ее отделения оставшуюся 

кровь центрифугировали в течение двадцати ми-

нут при 3000 об./мин., после чего разделяли обед-

ненную тромбоцитами плазму (ОБЕДН. Т. П.) и 

эритроцитарную массу [5]. Тонкую пленку лейко-

цитарной массы, имеющуюся на поверхности 

эритроцитов, удаляли. 

Эритроциты, отделенные от плазмы, использо-

вались в экспериментах после трехкратной отмыв-

ки в изотоническом растворе хлорида натрия. Сус-

пензию красных клеток крови в изотоническом 

растворе хлорида натрия при стандартном показа-

теле Hct=40 % инкубировали в течение пятнадцати 

минут при температуре 37 градусов. Затем эритро-

циты отделяли от раствора центрифугированием и 

ресуспендировали в образцы аутологичной плазмы 

при стандартном показателе Hct=40 % и измеряли 

индексы агрегации эритроцитов. 

Для активации и индуцированной агрегации 

тромбоцитов в аликвоты ОБОГ. Т. П. добавляли 

аденозиндифосфорную кислоту (АДФ) до конеч-

ной концентрации 10 мкМ и адреналин до конеч-

ной концентрации 1 мкМ. Образцы плазмы 



Ярославский педагогический вестник – 2013 – № 4 – Том III (Естественные науки) 

М. Ю. Милорадов, Н. В. Емануйлова, И. В. Масина, С. В. Булаева, А. В. Замышляев 210 

с препаратами оставляли на десять мин при ком-

натной температуре. 

Для визуализации процесса агрегации эрит-

роцитов в разных образцах плазмы применялся 

метод оптической микроскопии. Использовали 

суспензии эритроцитов в плазме с гематокритом 

0,5 %. Установка состояла из микроскопа с уве-

личением ×40, соединенного с ПК через цифро-

вой окуляр с увеличением ×12. Изображение об-

рабатывали в программе ACDSee версия 7.0. 

Степень агрегации эритроцитов определяли 

с помощью полуавтоматического агрегометра типа 

МА1, разработанного на основе метода H. Schmid–

Schönbein (Myrenne, Германия). Метод основан на 

изменении светопропускания при объединении 

клеток в агрегаты. Образующиеся при этом сво-

бодные пространства суспензионной среды спо-

собствуют увеличению прохождения света через 

образец крови [17]. Измерения производили после 

настройки прибора (оценки собственного свето-

пропускания блока вращающийся конус – непо-

движная плоскость). Открыв крышку, помещали 

25 мл крови или суспензии эритроцитов с фикси-

рованным гематокритом на нижнюю часть блока 

(конус с углом наклона 2 градуса). Образец крови 

подвергался вращению со скоростью сдвига  

600 с-1, после остановки степень агрегации изме-

рялась и подсчитывалась автоматически для двух 

интервалов времени – 5 и 10 секунд (М5 и М10). 

После высокосдвигового режима вращения степень 

агрегации измеряли при низкой скорости – 3 с-1 

также в двух временных интервалах (М15 и М110). 

Статистическую обработку полученных дан-

ных проводили в программе STATISTICA 6.0 

с использованием t-критерия Стъюдента (в слу-

чае нормального распределения); при отклоне-

нии распределения от нормального закона при-

меняли критерий Уилкоксона. 

Результаты и их обсуждение 

Индекс М отражал способность к агрегатооб-

разованию в отсутствие сдвигового течения, ин-

декс М1 – агрегабельность эритроцитов в усло-

виях, когда низкосдвиговое течение способство-

вало сближению и взаимодействию клеток [17]. 

В первой серии опытов исследовали влияние 

присутствия тромбоцитов в суспензионной среде 

(плазме) на агрегацию эритроцитов в отсутствие 

сдвигового течения и присутствии низкосдвиго-

вого течения. При визуализации процесса агре-

гации наблюдалось образование устойчивых 

эритроцитарных агрегатов по типу «монетных 

столбиков» при видимом отсутствии тромбоци-

тов в плазме, а также в плазме, обогащенной 

тромбоцитами (ОБОГ. Т. П.). Причем в послед-

ней регистрировалось присутствие слабой спон-

танной агрегации тромбоцитов. Основная часть 

тромбоцитов находилась в свободном (неагреги-

рованном состоянии). 

В обогащенной тромбоцитами плазме (ОБОГ. Т. 

П.) индекс агрегации эритроцитов был на 16–18 % 

меньше (р<0,01), чем в обедненной (ОБЕДН. Т. П) 

(рис. 1). 
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Рис. 1. Индексы агрегации эритроцитов в плазме с 

разной концентрацией тромбоцитов  

в условиях отсутствия сдвигового течения.  

Обозначение: **Р<0,01 – различия достоверны по сравне-

нию с индексом агрегации в ОБЕДН. Т. П. 

В условиях низкосдвигового течения, спустя 

5 с после начала агрегации эритроцитов в ОБОГ. 

Т. П., индекс агрегации эритроцитов был на 15 % 

меньше (р<0,01), чем в ОБЕДН. Т. П. (рис. 4), 

и на 14,8 % меньше спустя 10 с после начала 

процесса агрегации в данных условиях (рис. 2). 
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Рис. 2. Индексы агрегации эритроцитов с разной 

концентрацией тромбоцитов  

в условиях низкосдвигового течения.  

Примечание: ***Р<0,001 – различия достоверны по сравне-

нию с индексом агрегации в ОБЕДН. Т. П. 
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Таким образом, во всех случаях наблюдалось 

достоверное снижение агрегации эритроцитов 

в ОБОГ. Т. П. 

Во второй серии опытов изучались агрегатные 

свойства эритроцитов в ОБОГ. Т. П., в которой 

произошла индуцированная агрегация тромбоци-

тов. В нашем исследовании агрегация тромбоци-

тов была индуцирована АДФ (10 мкМ) и адрена-

лином (1,0 М). При визуализации процесса аг-

регации наблюдали образование устойчивых 

эритроцитарных агрегатов по типу «монетных 

столбиков» и агрегатов тромбоцитов. В нашем 

исследовании АДФ и адреналин обладали проаг-

регантным эффектом в отношении тромбоцитов, 

причем при визуализации процесса стало оче-

видно, что эффект АДФ являлся более выражен-

ным (рис. 3). 

 

       
А                  Б 

Рис. 3. Агрегация эритроцитов в условиях разной степени активации тромбоцитов присутствии тромбоцитов,  

агрегированных под действием адреналина 

Обозначение: А – интактные тромбоциты;  Б – активированные с помощью АДФ (10,0 М) (показаны стрелками).  
 

Агрегацию эритроцитов, ресуспендированных 

в ОБОГ. Т. П., в которой тромбоциты были агре-

гированы под действием АДФ и адреналина, 

также исследовали в условиях отсутствия сдви-

гового потока и под влиянием низкой скорости 

сдвига для всех временных интервалов. 

В ОБОГ. Т. П. в присутствии АДФ индексы М5 

на 24,7 %, М10 на 22 %, М15 на 21 % и М110 

на 19,5 % были ниже в сравнении с соответствую-

щими индексами агрегации эритроцитов в ОБЕДН. 

Т. П. (р<0,001) (рис. 4). В ОБОГ. Т. П., в присут-

ствии адреналина, индексы М5 на 23,9 %, М10 

на 21,8 %, М15 на 24,5 % и индекс М110 на 25% 

были ниже соответствующих индексов агрегации 

эритроцитов в ОБЕДН. Т. П. (р<0,01) (рис. 7).  
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Рис. 4. Индексы агрегации эритроцитов в ОБЕДН. Т. П. и ОБОГ. Т. П. с препаратами при всех исследованных 

сдвиговых условиях и временных интервалах.  

Примечание: ***Р<0,001 – различия достоверны по сравнению с индексом агрегации в ОБЕДН. Т. П. 
 

С целью оценки вклада индуцированной агре-

гации тромбоцитов в изменение агрегабельности 

эритроцитов сравнивали индексы агрегации 

эритроцитов, ресуспендированных в ОБОГ. Т. П. 

и ОБОГ. Т. П., обработанную АДФ и адренали-

ном. Агрегация эритроцитов, ресуспендирован-
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ных в обработанной АДФ ОБОГ. Т. П., достовер-

но отличалась от той, что была получена в ОБОГ. 

Т. П., в которую не добавляли препарат: М5 

на 10,4 % был ниже, а М10 и М15 были ниже на 

5,2 %, и 7,3 % соответственно (p<0,05) (рис. 5). 

При сравнении агрегации эритроцитов, ресус-

пендированных в ОБОГ. Т. П., обработанную ад-

реналином, статистически достоверных отличий 

не было, хотя были выраженные тенденции к ее 

снижению (рис. 5), что, по-видимому, связано 

с менее выраженным проагрегантным эффектом 

адреналина в сравнении с АДФ. 
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Рис. 5. Индексы агрегации эритроцитов в ОБОГ. Т. П. в присутствии активирующих агентов при всех исследо-

ванных сдвиговых условиях и временных интервалах.  

Примечание: *Р<0,05 – различия достоверны по сравнению с индексом агрегации в ОБОГ. Т. П. 
 

Как показали результаты наших исследований, 

присутствие в суспензионной среде тромбоцитов 

в любом физиологическом состоянии (свободном, 

спонтанной и индуцированной агрегации) влияет 

на межэритроцитарные взаимодействия, выраже-

но снижая показатели агрегации эритроцитов. 

Причем тромбоциты, подвергшиеся влиянию пре-

паратов, еще сильнее проявляли эти свойства: 

в обработанной адреналином плазме агрегация 

красных клеток крови имела тенденцию к сниже-

нию, в обработанной АДФ – достоверно снижа-

лась в сравнении с ОБОГ. Т. П., в которую не до-

бавляли препараты. Индуцированная агрегация 

тромбоцитов это рецептор-опосредуемый про-

цесс. Эффект адреналина на тромбоциты выражен 

значительно слабее по сравнению с АДФ. Адре-

налин вызывает агрегацию тромбоцитов без из-

менения дисковидной формы, взаимодействуя с α-

адренорецепторами плазматической мембраны. 

При активации альфа -2-адренорецепторов проис-

ходит ингибирование аденилатциклазы, при этом 

предполагается, что механизм действия адренали-

на связан с модуляцией мембран и изменением их 

проницаемости к ионам Са
2+

 [10]. 

Важнейшую функцию осуществляют специ-

фические рецепторы, относящиеся к классу P2Y 

и реагирующие на действие АДФ, благодаря чему 

наступает агрегация тромбоцитов. По механизму 

передачи сигнала P2-рецепторы делятся на два 

семейства: 1. P2X-рецепторы, являющиеся ли-

ганд-зависимыми ионными каналами; P2Y, отно-

сящиеся к группе G-протеин-опосредованных ре-

цепторов. В настоящее время обнаружено семь 

подтипов P2X-рецепторов и восемь подтипов P2Y. 

Однако в тромбоцитах выявлено наличие лишь 

трех подтипов P2-рецепторов – P2Y1, P2Y12, 

и P2X1, каждый из которых играет специфиче-

скую роль в активации и агрегации кровяных пла-

стинок. Так стимуляция P2Y1-рецепторов адено-

зиндифосфатом мобилизирует ионы Ca
2+

 из депо, 

что приводит к изменению формы тромбоцита и 

запускает обратимую агрегацию кровяных пла-

стинок. Активация P2Y12-рецепторов при воздей-

ствии АДФ ведет к усилению агрегации как са-

мим аденозиндифосфатом, так и другими агони-

стами – коллагеном, тромбином и эпинефрином 

(адреналином) [4]. Активация тромбоцитов АДФ 

приводит к экспонированию рецепторов для фиб-

риногена – гликопротеиновых гетеродимеров αІІb-

β3 – на плазматической мембране тромбоцита. 

Ионы Са
2+ 

участвуют в формировании центра свя-

зывания рецептора с фибриногеном, оптимальной 

для связывания является концентрация кальция 

0,1–1,0 мМ [15]. Ту же роль ионы Са
2+ 

выполняют 

и при спонтанной агрегации тромбоцитов. 

Повышение содержания ионизированного 

кальция в плазме крови вызывает увеличение 

доли мембраносвязанного кальция в эритроци-

тах. Он способен связываться с мембранными 

анионами (главным образом, с карбоксильными 

группами белков и кислыми фосфолипидами) 

[15, 18], тем самым интенсифицируя процессы 
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адгезии и агрегации красных клеток крови. 

По мнению ряда авторов, именно воздействием 

биологически активных веществ (катехоламинов, 

кининов, простагландинов, свободных жирных 

кислот и т. п.), содержащихся в плазме, во мно-

гом и обусловлено происхождение плазменных 

факторов агрегации [6], однако это предположе-

ние требует дальнейшего исследования. 

Заключение 

В приведенном исследовании мы показали, 

что присутствие тромбоцитов в агрегирующей 

среде способствует снижению агрегации эритро-

цитов, а выраженная агрегация кровяных пла-

стинок, вызванная АДФ и адреналином, усили-

вает данный эффект. Наблюдаемое явление мо-

жет быть связано с потреблением свободного 

плазменного кальция, в процессе активации 

и агрегации тромбоцитов в плазме, который не-

обходим также и для процессов агрегации эрит-

роцитов. Кроме того, данное явление может быть 

объяснено и выделением метаболитов при акти-

вации тромбоцитов. 
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