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Реферат
Целью данного исследования было изучение механизмов антиагрегантных свойств препарата «Озагрел» при 

воздействии различных индукторов агрегации на тромбоциты в цельной крови. Установлено, что ингибитор 
тромбоксансинтазы «Озагрел»  превосходит по своим антиагрегантным свойствам препарат сравнения аспирин 
в тестах коллаген- и эпинефрининдуцированной агрегации тромбоцитов. Таким образом, сочетание ингибиции 
тромбоксансинтазы с подавлением ЦОГ-1 может иметь определенные клинические перспективы. 
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Abstract
Drug that inhibits thromboxane A2 synthesis is used to reduce platelet aggregation. The aim of this study was 

to compare the effects of a thromboxane synthetase inhibitor («Оzagrel») and a cyclo-oxygenase (COX) inhibitor 
(acetylsalicylic acid) on platelet aggregation. The techniques used in this in vitro study were platelet aggregometry in 
whole blood. The effect of specifi c blockage of thromboxane synthetase «Оzagrel» can surpass the effect of acetylsalicylic 
acid in inhibiting the collagen and epinephrine-induced platelet aggregation. Thus, the combination of a thromboxane 
synthetase inhibitor and of a cyclo-oxygenase inhibitor may have some clinical perspective.
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Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ñòàòüè

Введение 
С 80 гг. прошлого века пристальное внимание 

исследователей привлекают со-азолилалкановые 
кислоты, обладающие высокой биологической ак-
тивностью. Важное место среди антиагрегантов — 
препаратов, предупреждающих развитие тяжелых 
сердечно-сосудистых осложнений, снимающих брон-
хоспазм, занимают производные азолов, в первую 
очередь, имидазола, являющиеся агонистами ГАМК-
рецепторов [13], ингибиторами тромбоксансинтазы 
[6, 14], иммуномодуляторами [2]. В частности, к 
высокоселективным ингибиторам тромбоксансин-
тазы относятся препараты «Озагрел»  (2Е)-3-[4-(1H-
имидазол-1-илметил) фенил] акриловой кислоты 
натриевая соль (ММ 272,23) и дазоксибен [15]. 

В отношении дазоксибена в литературе имеются 
данные о его влиянии на АДФ-, коллаген-, тромбин-
индуцированную агрегацию тромбоцитов, а также 
агрегацию, индуцированную арахидоновой кислотой 
как в богатой тромбоцитами плазме, так и в цельной 
крови человека [11]. 

Влияние «Озагрел» на агрегацию тромбоцитов 
менее изучено, причем объектом исследования явля-
лась только богатая тромбоцитами плазма [5, 10]. 

Цель исследования
Дальнейшее изучение механизмов антиагрегант-

ных свойств препарата «Озагрел» при воздействии 
различных индукторов агрегации на тромбоциты в 
цельной крови, т. е. в присутствии других клеток и 
модуляторов гемостаза.

Материал и методы исследования
Исследование выполнялось на образцах крови 

практически здоровых доноров (n=6), лиц обоего 
пола в возрасте от 19 до 35 лет.

В пластиковую мерную центрифужную пробирку 
помещали 1,0 мл 3,8 %-го раствора трехзамещенного 
основного цитрата натрия c рН=7,4. 

Пунктировали локтевую вену, собирали свободно 
вытекающую кровь, смесь немедленно перемешива-
ли, не допуская образования воздушных пузырей.

Исследование индуцированной агрегации тромбо-
цитов проводили в течение 3-х часов после получе-
ния крови — это допустимый срок ее хранения при 
комнатной температуре для импедансного метода 
оценки функции тромбоцитов в цельной крови [8]. 
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нозитидного пути передачи сигналов активации и 
увеличение в комплексе GPIIb-IIIa доступности мест 
связи для фибриногена, а через Р2Y12 – активацию 
тромбоксанового пути и ингибицию аденилатцикла-
зы. Для развития полной агрегации при действии 
на тромбоциты АДФ необходимо соединение этого 
агониста с обоими Р2Y-рецепторами [16]. 

В результате взаимодействия АДФ с рецептороми 
Р2Х1 и Р2Y обеспечивается одновременное включе-
ние нескольких линий передачи сигналов активации 
тромбоцитов, чем объясняется незначительный ин-
гибирующий эффект аспирина на ТХА2-зависимый 
механизм и отсутствие такового у «Озагрел». 
Возможно, усиление антиагрегантного эффекта 
аспирина по сравнению с «Озагрел» обусловлено 
его способностью снижать в комплексе GPIIb-IIIa 
доступность мест связи для фибриногена [3].

Эпинефрин через протеин Giβγ стимулирует 
фосфолипазу А2 и тромбоксановый путь активации 
тромбоцитов. 

Тромбоциты в плазмалемме имеют α2- и β2-
адренергические рецепторы. После связи α2-
рецепторов с их лигандом эпинефрином развиваются 
две реакции – ингибиция аденилатциклазы и индуци-
рование доступности фибриногеновых мест связи в 
GPIIb-IIIa с последующей агрегацией при потенци-
ровании эффекта эпинефрина АДФ. Напротив, связь 
данного агониста с β2-адренергическими рецепто-
рами стимулирует аденилатциклазу и увеличивает в 
тромбоцитах уровень цАМФ. При блокаде «Озагрел» 
ТХА2-синтазы из лабильных простагландинов PGG2 
и H2 в тромбоцитах могут образовываться в доста-
точном количестве стабильные простагландиновые 
ингибиторы PGE2 и PGD2, которые после связи с ре-
цепторами ЕР2 и DР тромбоцитарной мембраны, че-
рез Gsα-протеин также активируют аденилатциклазу, 
повышают уровень цАМФ, снижают уровень свобод-
ного цитоплазматического Са2+ и ингибируют многие 
другие реакции активации тромбоцитов. Аспирин, 
блокируя тромбоксановый путь активации на уровне 
ЦОГ-1, в изученных концентрациях не влиял на эпи-
нефрининдуцированную агрегацию тромбоцитов, 
поскольку отсутствовало местное антиагрегационное 
действие простагландиновых ингибиторов PGE2 и 
PGD2. Ристоцетин индуцирует связь GPIb с фактором 
Виллебранда in vitro, так как вызывает необходимые 

для ее осуществления конформационные изменения 
в факторе Виллебранда и тромбоцитарном рецепторе 
GPIb-V-IX. Взаимодействие фактора Виллебранда с 
GPIbα приводит к активации тромбоцитов, стиму-
лируя перестройку цитоскелета и изменение формы 
клеток, их распластывание, агрегацию, секреторные 
реакции, сокращение актомиозина. Весьма важно, 
что после активации комплекс GPIb-IX-V действует 
далее как классический сигнальный рецептор для 
тромбоцитарных интегринов GPIIbIIIa, что ведет 
к стабилизации агрегации и адгезии кровяных пла-
стинок. Развитие доступности GPIIbIIIa является 
основой не только связи тромбоцитов с фибриноге-
ном, но и с фактором Виллебранда, это опосредует 
распластывание тромбоцитов [4]. Активация тромбо-
цитов через рецепторы GPIb-IX-V и GPVI приводит 
к запуску тромбоксанового пути передачи сигнала 
стимуляции, реакции высвобождения и агрегации 
[16]. Как свидетельствуют полученные нами данные, 
«Озагрел» в тесте ристоцетининдуцированной агре-
гации проявлял менее выраженные по сравнению с 
аспирином антиагрегантные свойства. По всей види-
мости, это обусловлено способностью аспирина не 
только ингибировать тромбоксановый путь актива-
ции тромбоцитов на уровне ЦОГ-1, но и уменьшать 
доступность рецепторных мест в GPIIb-IIIa как для 
фибриногена, так и для фактора Виллебранда. 

Таким образом, установлено, что ингибитор 
тромбоксансинтазы «Озагрел»  превосходил аспирин 
в тестах коллаген- и эпинефрининдуцированной 
агрегации тромбоцитов. 

В настоящее время одним из направлений по-
вышения эффективности антиагрегантной терапии 
является сочетанное применение препаратов, влияю-
щих на различные механизмы агрегации тромбо-
цитов [7].

По данным литературы [1], до сих пор не удалось 
превзойти аспирин в его угнетающем действии на 
тромбоксан А2, хотя в работе [17] продемонстрирова-
на целесообразность одновременного использования 
малых доз аспирина и ингибитора тромбоксансин-
тазы «Озагрел» у больных с ишемическим инсуль-
том. Полученные нами данные свидетельствуют о 
том, что сочетание ингибиции тромбоксансинтазы 
с подавлением ЦОГ-1 может иметь определенные 
клинические перспективы.
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