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Реферат
Проведено исследование влияния дипиридамола и светодиодного облучения на агрегационную активность 

тромбоцитов в цельной крови крыс. Облучение осуществляли с помощью светодиода «АФС-Соларис» (630 нм). 
Фотореактивность тромбоцитов, проявляющаяся в изменении их агрегационной активности, зависит от пара-
метров облучения. Через 5 мин после облучения крови (0,2 Дж) наблюдается усиление агрегации тромбоцитов, 
а при облучении 1,17 Дж — выраженный ингибирующий эффект. Влияние дипиридамола на эффект светоди-
одного облучения зависит от концентрации препарата. Предварительная инкубация крови с дипиридамолом 
(1,4•10–5 М) предотвращала эффект облучения крови (1,17 Дж). Степень угнетения агрегации тромбоцитов при 
раздельном и совместном действии дипиридамола (1,4•10–5 М) и облучения (1,17 Дж) не отличалась. Антиагре-
гантный эффект усиливается при облучении (1,17 Дж) после инкубации с дипиридамолом (1,4•10–6 М).
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Abstract
The effect of dipyridamole and light-emitting diode irradiation on platelet aggregation in the rat blood was 

investigated. The irradiation was performed with light-emitting diode «AFS-Solaris» (630 nm). Photoreactivity of 
platelets manifesting as the changes in their aggregation, depended on the parameters of irradiation. Increased platelet 
aggregation was found 5 min after blood irradiation (0,2 J) while after irradiation at higher dose (1,17 J) the marked 
inhibitory effect was found. The effect of dipyridamole on the effect of light-emitting diode irradiation depended on 
the drug concentration. Pre-incubation of blood with dipyridamole (1,4•10–5 М) prevented the effect of irradiation 
(1,17 J). The extent of aggregation inhibition after separate and combined application of dipyridamole (1,4•10–5 М) 
and irradiation (1,17 J) did not differ. Anti-platelet effect was enhanced after irradiation (1,17 J) after incubation with 
dipyridamole (1,4•10–6 М).
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Введение 
Известно, что низкоинтенсивное лазерное излу-

чение (НИЛИ) и светодиодное облучение крови in 
vivo и in vitro оказывают влияние на функциональное 
состояние тромбоцитов. При определенных условиях 
облучения этот эффект проявляется в уменьшении 
агрегационной активности тромбоцитов [1, 2, 4, 5, 
7, 10].

В качестве возможных механизмов ингибирую-
щего действия низкоинтенсивного лазерного и све-
тодиодного облучения в красной области спектра на 
агрегацию тромбоцитов рассматривается активация 
гуанилатциклазы и NO-синтазы [3].

В клинических условиях фотомодификация 
крови нередко проводится на фоне применения 
антиагрегантных препаратов, поэтому изучение их 
влияния на фотореактивность тромбоцитов является 
актуальным.

Цель исследования 
Изучение совместного действия дипиридамола, 

механизм антиагрегантного действия которого из-
вестен, и светодиодного (630 нм) облучения крови 
на агрегационную активность тромбоцитов.

Материал и методы исследования
В работе использовали дипиридамол (Boehringer 

Ingelheim, Испания). Дипиридамол добавляли в цель-
ную кровь крыс в конечной концентрации 1,4•10-5М 
и 1,4•10-6М. Конечные концентрации дипиридамола 
соответствовали рекомендациям по исследованию 
препаратов в экспериментах in vitro. 

Для проведения исследований использовали крыс-
самцов линии Wistar массой 220–240 г (питомник 
«Рапполово» РАМН, Санкт-Петербург). Забор крови 
в объеме 5 мл у крыс осуществляли в течение 40–60 
с из наружной яремной вены с помощью шприца 
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(наркоз — внутрибрюшинно 20 % уретан, 0,45 мл / 
100 г). В качестве стабилизатора использовали гепа-
рин (Московский эндокринный завод) — 50 ед./мл. 
Соотношение крови и стабилизатора составляло 9:1. 
Кровь помещали в силиконизированные пробирки и 
осторожно перемешивали. 

Агрегационную активность тромбоцитов в 
цельной крови исследовали на импедансном агре-
гометре АИ-300 при стандартной температуре (37 
˚С) и постоянной скорости перемешивания (1100 
об./мин) сразу после завершения облучения крови 
[6]. В качестве индуктора использовали раствор ди-
натриевой соли АДФ (Mм. 427,2, Reanal, Венгрия) 
в физиологическом растворе в конечной концен-
трации в пробе 2,55•10-4 М. Соотношение объемов 
индуктора агрегации и пробы крови составляло 1:12. 
АДФ-индуцированную агрегацию тромбоцитов 
определяли через 5 и 8 минут после инкубирования 
крови с дипиридамолом (1,4•10-5 М и 1,4•10-6 М ) при 
комнатной температуре.

Облучение крови осуществляли с помощью све-
тодиодов («АФС-Соларис», λ=630 нм, плотность 
мощности — 17 мВт/см2) в темноте в кювете, вну-
тренний диаметр которой составлял 7 мм. Облучение 
производили в течение 30 с и 3 минут, суммарная доза 
составляла соответственно 0,2 и 1,17.

Статистический анализ полученных результа-
тов проводился с помощью программного пакета 
«STATISTICA», версия 6.1, значимость различий 
измеряемых параметров оценивалась с помощью 
критерия Манна–Уитни. Значения p менее чем 0,05 
рассматривались как значимые. Результаты пред-
ставлены в виде М±m.

Результаты исследования 
В первой группе опытов кровь облучали in vitro в 

течение 30 с (энергия — 0,2 Дж, плотность энергии 
0,51 Дж/см2). Сразу после облучения интенсивность 
агрегации не изменялась, а через 5 и 10 мин увели-
чивалась на 27 и 24 %. 

Гиперактивность тромбоцитов мы рассматриваем 
как появление их фотореактивности. Известно, что 
под влиянием НИЛИ (632,8 нм) активируются ион-
ные каналы и увеличивается концентрация кальция в 
клетках [8, 9, 16]. На этом фоне реакция тромбоцитов 
на АДФ увеличивается.

 Во второй серии опытов кровь облучали в течение 
3-х минут (1,17 Дж, плотность энергии — 3,06 Дж/
см2). Сразу после облучения, а также через 5 и 10 
минут интенсивность агрегации тромбоцитов в тесте 
с АДФ была достоверно снижена (рис. 1). 

Эти данные мы также рассматриваем как пока-
затель фотореактивности тромбоцитов, но в данном 
случае имеет место активация антиагрегантных ме-
ханизмов, в том числе увеличение синтеза цГМФ.

В 3-й группе опытов кровь в течение 5 мин ин-
кубировали с дипиридамолом, а затем определяли 
агрегационную активность тромбоцитов. 

Как видно из рис. 1, при концентрации дипирида-
мола 1,4•10-6 М интенсивность агрегации уменьши-
лась на 13 %, а при концентрации 1,4•10-5 М — на 
33 %. 

В использованных нами концентрациях дипи-
ридамол угнетает активность фосфодиэстеразы в 
тромбоцитах, это приводит к увеличению цикличе-
ских нуклеотидов [12–15]. При увеличении времени 
экспозиции до 8 минут ингибирующий эффект дипи-
ридамола при концентрации 1,4•10-6 М уменьшился 
на 17 %, а при концентрации 1,4•10-5 М — на 49 %.

В 4-й группе опытов светодиодное облучение 
проводили после инкубации крови с дипиридамолом, 
т. е. на фоне увеличения цАМФ и цГМФ. При такой 
постановке опыта 30 с облучение (энергия — 0,2 Дж, 
плотность энергии — 0,51 Дж/см2) не приводило к 
усилению АДФ-индуцированной агрегации тромбо-
цитов. Таким образом, предварительная активация 
антиагрегантных механизмов изменяет фотореактив-
ность тромбоцитов. При этом интенсивность АДФ-
индуцированной агрегации тромбоцитов была такой 
же, как в опытах с дипиридамолом без облучения.

В 5-й группе опытов кровь облучали в течение 3-х 
мин после предварительной инкубации с дипирида-
молом и сразу после этого определяли агрегационную 
активность тромбоцитов. В качестве дополнительно-
го контроля исследовалась АДФ-индуцированная 
агрегация тромбоцитов после 8 мин инкубации крови 
без облучения и после 3-минутного светодиодного 
облучения крови без дипиридамола. 

Полученные данные приведены на рис. 2 и в 
таблице: степень угнетения АДФ-индуцированной 
агрегации тромбоцитов при раздельном и совмест-
ном действии дипиридамола (1,4•10-5М) и облуче-
ния (1,17 Дж, плотность энергии — 3,06 Дж/см2) 
существенно не отличалась. Облучение крови после 
инкубации с дипиридамолом в концентрации 1,4•10-6 
М приводит к полному угнетению агрегации тромбо-
цитов, как и в опытах без дипиридамола. 

Рис. 1. Изменение интенсивности агрегации тромбоцитов 
в присутствии дипиридамола: 1 — контроль; 2 — 30 с 
облучения (0,2 Дж) + 5 мин инкубации; 3 — 3 мин об-
лучения (1,17 Дж) + 5 мин инкубации; 4 — дипиридамол 
(1,4•10-5 М) + 5 мин инкубации; 5 —дипиридамол (1,4•10-5 
М) + 8 мин инкубации; 6 — дипиридамол (1,4•10-6М) + 
5 мин инкубации; 7 — дипиридамол (1,4•10-6 М) + 8 мин 
инкубации; * — p<0,05; ** — p<0,01 — данные статисти-
чески значимы по отношению к значениям, полученным 
в контроле
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