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Нейрогипофизарный гормон вазопрессин (AVP)
относится к группе пептидов, которые играют важ-
нейшую роль в регуляции многих функций орга-
низма, в том числе и в свертывании крови. В кро-
ви AVP обычно присутствует в небольших концен-
трациях (1—5 пг/мл) и не оказывает влияния на
показатели системы гемостаза. Изменение реакций
свертывания и фибринолиза происходит при кон-
центрациях пептида значительно выше физиологи-
ческих значений, при этом в кровотоке отмечается
повышение свертывающей и фибринолитической
активности крови (Шитикова, 2000). Увеличение
свертывающего потенциала обеспечивается, во-пер-
вых, активацией калликреин-кининовой системы,
во-вторых, за счет освобождения в кровь прокоагу-
лянтов и прежде всего Ф VIII (Grant, 1993). Усиле-
ние фибринолитической активности определяется
значительным повышением уровня тканевого акти-
ватора плазминогена. Не останавливаясь подробно
на всех аспектах реакций системы гемостаза на
AVP, уделим больше внимания реакциям тромбо-
цитарного звена.

Вазопрессин вызывает активацию и агрегацию
тромбоцитов при нефизиологически высоких кон-
центрациях (28 ± 2 нМ). Такие количества пептида
отмечаются в организме при патологических усло-
виях стресса и шока. Низкие концентрации нейро-
гипофизарного гормона, имеющиеся в циркулиру-
ющей крови, действуют на кровяные пластинки
синергично с другими индукторами, усиливая их
агрегационный эффект (Шитикова, 2000).

Пептид влияет на агрегацию тромбоцитов через
взаимодействие со специфическими V1а рецептора-
ми, расположенными на тромбоцитах (Lachant et al.,
1995; Голубева и др., 1999; Thibonnier, 2001). В ре-
акциях кровяных пластинок на вазопрессин имеет
значение и стимуляция пептидом образования тром-
боксана В2, блокада которого в какой-то степени
может предупреждать агрегацию, вызванную AVP
(Launay et al., 1987; Filep, Rozenkranz, 1987).

В наших предыдущих исследованиях было по-
казано, что аналог вазопрессина дезглициламид-ар-
гинил вазопрессин (DGAVP) вызывает значитель-
ное повышение свертывающей активности крови,
но в отличие от AVP снижает ее фибринолитиче-

скую активность (Голубева и др., 1990). Если в со-
временной литературе существует определенное ко-
личество исследований, посвященных влиянию ва-
зопрессина и окситоцина на агрегацию тромбоци-
тов (Бурова, 1990; Anfossi et al., 1991), то в отноше-
нии их структурных аналогов такие данные отсут-
ствуют. Поэтому целью настоящей работы было
сравнить влияние AVP и его синтетического анало-
га DGAVP на агрегацию тромбоцитов в плазме
крови людей и крыс.

Методика

Центрифугировали кровь человека или белых
крыс (весом 180—200 г), взятую с 3,8%-м цитра-
том Na (соотношение кровь/консервант — 9 : 1),
со скоростью 1000 об/мин в течение 7 мин для по-
лучения богатой тромбоцитами плазмы. Были ото-
браны пробы плазмы крови, содержащей от 200 до
300 Ѕ 109 /л тромбоцитов. В качестве индукторов
агрегации использовали AVP или DGAVP в кон-
центрации 10–5 М.

В отдельной серии экспериментов использова-
ли отмытые тромбоциты крыс, которые получали из
богатой тромбоцитами плазмы, стабилизированной
цитратом Na, трижды отмытые в 15 мМ Трис-НСl
буфере рН 7,4. Эксперименты проводили в присут-
ствии 1 mМ СаCl2. Пептиды (конечная концентра-
ция 10–5—10–7 М, объем 0,05 мл) добавляли к 0,2 мл
суспензии тромбоцитов и инкубировали в течение
2 мин при 37°. В контрольной серии вместо пепти-
дов использовали равный объем 0,85%-го раствора
NaCl. В качестве индуктора агрегации использова-
ли АДФ в конечной концентрации 10–5 М или
0,5 МЕ/мл тромбина. Агрегацию тромбоцитов ре-
гистрировали на агрегометре и оценивали по ве-
личине светопропускания суспензии тромбоцитов,
рассчитывая процент ингибирования или стимуля-
ции (Наshimoto et al., 1987). Данные обрабатывали
статистически.

Результаты и обсуждение

В первой серии экспериментов проводили срав-
нение роли вазопрессина и его аналога DGAVP
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в качестве индукторов агрегации при добавлении
к плазме крови человека. Эта часть работы была
выполнена в детском консультативном гематологи-
ческом центре. Отбирали группы больных без на-
рушений тромбоцитарного гемостаза. У них были
выполнены стандартные тесты по определению аг-
регации тромбоцитов под действием ристомицина
и разных концентраций АДФ. Только при отсутст-
вии нарушений этих показателей такие пробы кро-
ви включались в тестирование. Кроме того, сразу
исключались из исследования больные с тромбоци-
топенией.

Результаты этих исследований представлены в
табл. 1, из которой видно, что почти по всем по-
казателям агрегатограммы DGAVP оказывал более
сильные эффекты, чем AVP, а по максимальной
скорости агрегации и по показателям угла агрега-
ции эти различия были статистически достоверны.
Таким образом, как вазопрессин, так и его аналог
DGAVP вызывали агрегацию тромбоцитов при до-
бавлении к богатой плазме человека, но эффекты
синтетического аналога были сильнее.

Т а б л и ц а 1

Изменение параметров агрегации тромбоцитов
в плазме крови человека под действием AVP и DGAVP

в качестве индукторов агрегации

Показатели агрегации
Статистические показатели

М ± m n P

Время агрегации, мин AVP 3,7 ± 3,1 7 P > 0,1

DGAVP 3,07 ± 0,5 8

Степень агрегации, % AVP 43,3 ± 6,8 7 P > 0,1

DGAVP 54,5 ± 8,5 8

Скорость агрегации,
%/мин

AVP 13,5 ± 3,4 7 P > 0,1

DGAVP 19,7 ± 3,4 8

Максимальная ско-
рость агрегации,
%/мин

AVP 117,0 ± 16,8 7 P < 0,05

DGAVP 171,7 ± 14,3 8

Угол агрегации, гра-
дус

AVP 12,4 ± 3,1 7 P < 0,05

DGAVP 17,9 ± 2,8 8

Примечание. Достоверность рассчитана между показателя-
ми группы 1 (AVP) и группы 2 (DGAVP).

В следующей серии экспериментов изучали вли-
яние AVP и DGAVP в качестве индукторов агрега-
ции на богатую тромбоцитами плазму крови крыс.
Известно, что при наличии общих закономерно-
стей в регуляции гемостаза у животных и человека
могут наблюдаться определенные отличия, в част-
ности в агрегации тромбоцитов. Так, у крыс тром-
боцитов значительно больше (их число составляет
в среднем 400—450 Ѕ 109 /л), но они более мелкие.
При добавлении в качестве индуктора AVP в ко-
нечной концентрации 10–6 М максимальный про-

цент светопропускания составил 11,7%. При увели-
чении концентрации в 10 раз эффект пептида со-
ставил 14% (рис. 1).

Аналог вазопрессина DGAVP в низкой кон-
центрации не вызывал изменений агрегации в бога-
той тромбоцитами плазме крови крыс, и только
при увеличении концентрации до 10–5 М процент
светопропускания достигал 16,5% (рис. 2).

Таким образом, вазопрессин и DGAVP при до-
бавлении к богатой тромбоцитами плазме крови
крыс вызывали агрегацию тромбоцитов, но в мень-
шей степени, чем в плазме крови человека. Кроме
того, в последнем случае DGAVP являлся значи-
тельно более сильным индуктором агрегации, чем
вазопрессин, тогда как в плазме крови крыс их эф-
фекты были практически одинаковыми.
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Рис. 1. Изменение процента светопропускания в богатой тром-
боцитами плазме крови крыс под действием AVP в качестве ин-
дуктора агрегации: 1 — 10–6 М, 2 — 10–5 М, 3 — 0,85% NaCl

Рис. 2. Изменение процента светопропускания в богатой тром-
боцитами плазме крови крыс под действием DGAVP в качестве
индуктора агрегации: 1 — 10–6 М, 2 — 10–5 М, 3 — 0,85% NaCl



Рассматривая действие вазопрессина и его син-
тетического аналога на агрегацию тромбоцитов мож-
но видеть, что, являясь слабыми индукторами агре-
гации, они оказывают влияние на многие показате-
ли тромбоцитарного гемостаза, что было показано
ранее (Голубева и др., 1994). Поскольку до настоя-
щего времени окончательно не установлен механизм
синергичного действия различных агонистов агре-
гации тромбоцитов, мы попытались выяснить, ка-
кие эффекты будут оказывать вазопрессин и DGAVP
на АДФ- или тромбин-стимулированную агрега-
цию кровяных пластинок.

Наши эксперименты показали, что как сам AVP,
так и его аналог DGAVP не оказывали существен-
ного влияния на агрегацию отмытых тромбоцитов
под действием АДФ.

Однако если в качестве индуктора использо-
вался тромбин, то при предварительном добавлении
AVP и DGAVP в разных концентрациях к суспен-
зии отмытых тромбоцитов наблюдалось усиление
агрегации (табл. 2). Кроме того, индекс стимулиро-
вания тромбин-агрегации тромбоцитов при инку-
бации их с DGAVP был значительно больше, чем
после инкубации с AVP.

Таким образом, результаты этой серии экспе-
риментов показали, что AVP и DGAVP значитель-
но изменяют агрегацию тромбоцитов, индуцирован-
ную тромбином, практически не влияя на агрега-
цию тромбоцитов под действием АДФ.

Ранее было показано, что оба пептида, с одной
стороны, усиливают тромбиногенез, а с другой —
оказывают определенное стимулирующее влияние
на самые разные звенья тромбоцитарного гемоста-
за, усиливая активацию тромбоцитов, что отмеча-
лось по увеличению активности тромбоцитарного
фактора P4, и изменяя ристоцетин-ко-факторную

активность (Голубева и др., 1994). Возможно, что
в данном случае наблюдается суммация эффектов
тромбоцитов как на действие пептидов, так и на
влияние самого тромбина. Таким образом, поли-
функциональность действия вазопрессина и его син-
тетического аналога DGAVP на агрегатное состоя-
ние крови может быть обусловлено как прямым
взаимодействием пептидов с тромбоцитами, так и,
возможно, синергичным их взаимодействием с дру-
гими агонистами. Однако до сих пор многие во-
просы остаются невыясненными.
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Влияние AVP и DGAVP на агрегацию
отмытых тромбоцитов крыс, индуцированную тромбином

Концентрации
пептидов, М

Статистические показатели

% светопро-
пускания

индекс
стимулиро-
вания, %

P

10–5 AVP 25,8 ± 1,8 44,9 P < 0,01

DGAVP 32,3 ± 2,0 81,5 P < 0,001

10–6 AVP 35,7 ± 1,3 100,6 P < 0,001

DGAVP 42,5 ± 2,5 138,7 P < 0,001

5 Ѕ 10–7 AVP 22,3 ± 1,2 25,3 P < 0,01

DGAVP 35,8 ± 2,6 101,1 P < 0,001

10–7 AVP 35,4 ± 1,9 98,8 P < 0,001

DGAVP 21,5 ± 1,2 20,8 P < 0,05

15 мM Трис-HCl буфер 17,8 ± 2,8 — —

Примечание. Достоверность рассчитана по отношению к
контролю (добавление к отмытым тромбоцитам раствора Трис-
HCl буфера).
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COMPARATIVE STUDYING INFLUENCE OF VASOPRESSIN
AND ITS STRUCTURAL ANALOGUE DGAVP ON PLATELET AGGREGATION

M.G. Golubeva, M.E. Grigorjeva, S.A. Gorbunova

In experiments in vitro comparison of influence vasopressin and its analogue DGAVP on pla-
telet aggregation is lead. It is shown, that peptides cause aggregation at addition both to the human,
and rats platelet rich plasma. In human plasma DGAVP is much stronger inductor of aggregation,
than vasopressin, whereas in rats plasma effects of peptides aren’t different. Besides vasopressin and
DGAVP considerably increase thrombin-induced aggregation of rats washed platelets, but do not
influence on ADP-induced platelet aggregation. Thus, multifunctional action of these peptides on
platelet aggregation can be caused both their direct interaction with platelet, and possible synergic
action of peptides with others agonists.
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