
2146

 FUNDAMENTAL RESEARCH    № 12, 2014 

 BIOLOGICAL SCIENCES 

УДК 57.042:612.115.38
Влияние прополиса на агрегацию тромбоцитов
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Тромбоциты крови – важнейшие участники как нормального гемостаза, так и патологического тромбо-
тического процесса, состояние которых критично для самых разных заболеваний и состояний. Воздействуя 
на тромбоциты, можно предупредить образование тромбов, задержать развитие инфарктов, инсультов. По 
этой причине поиск эффективных и безопасных средств, комплексно воздействующих на сосудисто-тромбо-
цитарный гемостаз, остается актуальной задачей современной науки. Статья посвящена изучению влияния 
прополиса на агрегацию тромбоцитов. Исследование проводилось in vitro, в работе использовали анали-
затор агрегации тромбоцитов АР 2110. В качестве индукторов агрегации использовались АДФ в конечной 
концентрации 5 мкг/мл и коллаген в конечной концентрации 20 мг/мл. Антиагрегантные свойства пропо-
лиса исследовали в конечной концентрации 10–3, 10–5, 10–7, 10–9 г/мл. Растворы прополиса в изученных кон-
центрациях эффективно снижали агрегационную функцию кровяных пластинок. Полученные нами данные 
свидетельствуют о том, что полученные данные имеют определенные клинические перспективы и требуеют 
дальнейшего изучения.
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Platelets are blood – the most important participants as normal hemostasis and thrombotic pathological process 
that is critical for a variety of diseases and conditions. By acting on platelets, it is possible to prevent the formation 
of blood clots, to delay the development of heart attacks, strokes. For this reason, the search for effective and safe 
means to comprehensively affecting vascular-platelet hemostasis, remains a challenge for modern science. The 
article is devoted to the study of the effect of propolis on platelet aggregation. The study was conducted in vitro, we 
used the analyzer platelet aggregation AR 2110. As the aggregation inductors were used ADP at a final concentration 
of 5 μg/ml collagen at a final concentration of 20 mg/ml Antiplatelet properties of propolis was investigated at a final 
concentration of 10–3, 10–5, 10–7, 10–9 g/ml Solutions of propolis in the studied concentrations effectively reduced the 
aggregation function of blood platelets. Our findings suggest that the data obtained are of some clinical perspective 
and requires further study. 
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Тромбоциты крови – важнейшие участ-
ники как нормального гемостаза, так и па-
тологического тромботического процесса, 
состояние которых критично для самых 
разных заболеваний и состояний. Тромбо-
цитарные тромбы могут образовываться 
в самых разных ситуациях и играют цен-
тральную роль в таких патологических со-
стояниях, как инфаркты и инсульты [6, 7, 8].

По этой причине поиск эффективных 
и безопасных средств, комплексно воздей-
ствующих на сосудисто-тромбоцитарный 
гемостаз, остается актуальной задачей со-
временной науки.

В последние годы наметилась четкая тен-
денция к созданию и использованию лекар-
ственных средств, приготовленных из при-
родного сырья, многие из которых обладают 
разносторонней биологической активностью 
и в то же время безвредны для организма. 
К этой группе с полным правом относится 
прополис. Прополис обладает широким спек-
тром биологических и фармакологических 
эффектов и, вероятно, может оказывать влия-
ние на агрегацию тромбоцитов [1, 2, 5].

В связи с этим цель исследования – вы-
яснение механизма влияния прополиса на 
функциональную активность тромбоцитов 
в условиях in vitro. 

Материалы и методы исследования
Исследование выполнялось на образцах крови 

практически здоровых доноров (n = 25), лиц обоего 
пола в возрасте от 19 до 40 лет. Кровь для исследова-
ния бралась у обследуемых утром натощак. Сверты-
вание крови предупреждали 3,8 % раствором цитрата 
натрия, добавленным в соотношении 1:9. Для исклю-
чения контактной активации тромбоцитов в работе 
использовали силиконовую посуду. Исследование 
индуцированной агрегации тромбоцитов проводили 
в течение 3-х часов после получения крови.

Для исследования индуцированной агрегации 
тромбоцитов использовали анализатор агрегации 
тромбоцитов АР 2110. В основе принципа работы 
прибора лежит метод светорассеяния, предложенный 
Born G.V. (1962). 

Тромбоциты при исследовании на агрегометре на-
ходились в условиях, приближенных к физиологиче-
ским, при температуре + 37 °С и постоянной скорости 
перемешивания, моделирующей кровообращение. 

В исследовании, в качестве индукторов агре-
гации использовались АДФ в конечной концентра-
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ции 5 мкг/мл и коллаген в конечной концентрации  
20 мг/мл.

В работе изучали антиагрегантные свойства во-
дной вытяжки прополиса. Водную вытяжку пропо-
лиса (1:10) получали по методике Т.В. Вахониной 
(1992), температура извлечения около 93 °С. Образцы 
прополиса разводили дистиллированной водой, по-
мещали на водяную баню и кипятили в течение часа. 
Раствор хранили в закрытом сосуде из темного стекла 
в холодильнике в течение пяти дней. Антиагрегант-
ные свойства прополиса исследовали в конечной кон-
центрации 10–3, 10–5, 10–7, 10–9 г/мл. Для изучения вли-
яния водного раствора прополиса на агрегационную 
активность тромбоцитов клетки крови предваритель-
но инкубировали в течение 10 минут исследуемыми 
соединениями. В качестве контроля использовались 
клетки крови, которые не подвергались воздействию 
исследуемого соединения.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Результаты исследования влияния во-
дного раствора прополиса на АДФ-, колла-
ген-индуцированную агрегацию тромбоци-
тов приведены в табл. 1, 2.

Проведенное исследование показало, 
что растворы прополиса в изученных кон-
центрациях эффективно снижали агрега-
ционную функцию кровяных пластинок. 
Наиболее существенно изменялась функ-
циональная активность тромбоцитов при 
использовании прополиса в концентра-
ции 10–3 г/мл. При этом зарегистрировано 

понижение степени агрегации тромбо-
цитов на 37 % по отношению к контро-
лю (с 64,67 ± 10,2 % до 40,86 ± 14,67 %; 
р ≤ 0,05).

При применении водной вытяжки про-
полиса в концентрации 10–5 г/мл степень 
агрегации кровяных пластинок статистиче-
ски достоверно понижалась с 61,07 ± 9,24 % 
до 47,92 ± 15,29 %.

Прополис в концентрации 10–7 г/мл сни-
жал агрегационную активность тромбоци-
тов на 23 % по сравнению с контрольным 
уровнем (контроль – 56,96 ± 9,79 %, опыт – 
44,02 ± 12,71 %; р ≤ 0,05).

Инкубация кровяных пластинок во-
дной вытяжкой прополиса в концентрации  
10–9 г/мл сопровождалась изменением ис-
следуемого показателя на 26 %. Агрега-
ционная способность тромбоцитов ста-
тистически достоверно понижалась, если 
в контроле степень агрегации тромбоцитов 
составляла 56,97 ± 9,76 %, то после воздей-
ствия водной вытяжки прополиса она со-
ставила 42,3 ± 11,34 %. 

При исследовании коллаген-индуциро-
ванной агрегации тромбоцитов, было обна-
ружено, что прополис вызывает выражен-
ное подавление коллаген-стимулированной 
агрегации тромбоцитов (табл. 2). Эффект 
подавления коллаген-агрегации зависел от 
величины применяемой дозы. 

Таблица 1
Изменение АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов при действии  

водной вытяжки прополиса, (М ± м)

Исследуемое вещество, г/мл Степень агрегации, % Скорость агрегации, %/мин
До После До После

Прополис 10–3 64,67 ± 10,2 40,86 ± 14,67* 42,14 ± 7,63 40,49 ± 7,91
Прополис 10–5 61,07 ± 9,24 47,92 ± 15,29* 42,73 ± 12,59 42,1 ± 12,34
Прополис 10–7 56,96 ± 9,79 44,02 ± 12,71* 30,4 ± 5,86 40,61 ± 8,76
Прополис 10–9 56,97 ± 9,76 42,3 ± 11,34* 30,37 ± 5,87 35,86 ± 8,41

П р и м е ч а н и е .  * различия между контролем и опытом статистически достоверны, Р ≤ 0,05.

Таблица 2
Изменение коллаген-индуцированной агрегации тромбоцитов при действии  

водной вытяжки прополиса, (М ± м)

Исследуемое вещество, г/мл Степень агрегации, % Скорость агрегации, %/мин
До После До После

Прополис 10–3 64,27 ± 3,73 15,82 ± 2,91* 46,4 ± 4,62 14,17 ± 2,08*
Прополис 10–5 63,98 ± 7,06 55,67 ± 2,59 45,8 ± 2,74 30,7 ± 3,55
Прополис 10–7 66,05 ± 2,97 70,7 ± 4,77 41,47 ± 3,16 35,13 ± 6,61
Прополис 10–9 61,6 ± 4,03 67,22 ± 2,82 40,4 ± 3,3 39,7 ± 4,78

П р и м е ч а н и е .  * различия между контролем и опытом статистически достоверны, Р ≤ 0,05.
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Как показано в табл. 2, растворы во-
дной вытяжки прополиса в концентрации  
10–3 г/мл уменьшали скорость агрегации 
кровяных пластинок на 75 %. Степень агре-
гации также достоверно уменьшалась на 
70 %. В нескольких опытах агрегационная  
способность тромбоцитов снижалась 
до 0 %. Водная вытяжка прополиса в осталь-
ных изученных концентрациях заметных 
изменений функциональной активности 
кровяных пластинок не вызывала. 

Результаты настоящих экспериментов 
показали, что водная вытяжка прополиса 
эффективно снижает агрегационную спо-
собность тромбоцитов. Дезагрегирующий 
эффект зависит как от концентрации пче-
лопродукта, так и от природы и механизма 
действия применяемого индуктора агрега-
ции. Согласно полученным данным про-
полис замедляет АДФ-индуцированную 
агрегацию тромбоцитов в широком диа-
пазоне концентраций (от 10–3 до 10–9 г/мл). 
Уменьшение коллаген-стимулированной 
агрегации отмечено при использовании 
апипродукта в концентрации 10–3 г/мл. Яв-
ляется важным тот факт, что на количество 
тромбоцитов прополис никакого влияния не 
оказывал.

Мы предполагаем, что зарегистрирован-
ные изменения функциональной активности 
тромбоцитов при действии пчелопродукта 
есть результирующая разнонаправленных 
процессов, обусловленных особенностями 
в физиологическом действии различных 
компонентов прополиса.

Согласно литературным данным АДФ-
является слабым агрегирующим агентом, 
коллаген – сильным индуктором агрегации. 
Установлено, что под влиянием индукто-
ров агрегации реализуются три взаимосвя
занных пути внутриклеточной передачи 
сигналов активации тромбоцитов: тромбок-
сановый, полифосфоинозитидный и проте-
ин-тирозинкиназный [3, 4].

Общим для всех путей при действии на 
тромбоциты различных индукторов агрега-
ции является повышение уровня свободно-
го цитоплазматического Са2+.

К основным рецепторам, которые обе-
спечивают непосредственную связь тром-
боцитов с коллагеном и имеют большое 
функциональное значение, относятся  
GPIa-IIа и GPVI. В результате коопера-
тивного эффекта связи лигандов с этими 
рецепторами происходит стимуляция про-
теин-тирозинкиназного пути, фосфорили-
рование и стимуляция фосфолипазы Сγ2. 
Активация тромбоцитов коллагеном с по-
следующей агрегацией включает и две 
положительные обратные связи, осущест-
вляемые через тромбоксановый и по-

лифосфоинозитидный пути. Последний 
стимулируется в результате активации фос-
фолипазы Сγ2, завершается мобилизацией 
внутриклеточного Са2+и индуцированием 
секреторной реакции с высвобождением 
АДФ. Повышение цитоплазматического 
Са2+ приводит к активации фосфолипазы 
А2, образованию фосфолипидов плазма-
тической мембраны (фосфатидилхолина 
и фосфатидилинозитола). 

АДФ относится к слабым агонистам, 
вызывающим генерацию ТХА2 тромбоци-
тами и снижение уровня цАМФ. Возмож-
но, зарегистрированный эффект влияния 
апипродуктов на агрегируемость клеток 
связан с изменениями мембраны тромбо-
цитов. АДФ на тромбоцитарной мембране 
соединяется с тремя пу-ринергическими 
рецепторами (Р2Х1, P2Y1 и P2Y12). 
Первый из них, Р2Х1 (ионотропный ре-
цептор), ответственен за вход в клетку 
экзогенного Са2+ и Na+, два других Р2Y-
рецептора сцеплены с G-протеинами, 
передающими сигнал стимуляции внутрь 
клетки. Через P2Y1 АДФ вызывает вклю-
чение полифосфоинозитидного пути пе-
редачи сигналов активации и увеличение 
в комплексе GPIIb-IIIa доступности мест 
связи для фибриногена, а через Р2Y12 – 
активацию тромбоксанового пути и ин-
гибирование аденилатциклазы. Для раз-
вития полной агрегации при действии на 
тромбоциты АДФ необходимо соедине-
ние этого агониста с обоими Р2Y-рецеп- 
торами [3, 4].

Мы предполагаем, что полученные нами 
данные имеют определенные перспективы, 
и требуют дальнейшего изучения.
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