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ЕДИНАЯ КЛЕТОЧНО-ГУМОРАЛЬНАЯ  
СИСТЕМА ЗАЩИТЫ ОРГАНИЗМА

Б. И. Кузник, Н. Н. Цыбиков, Ю. А. Витковский
Читинская государственная медицинская академия

uniform cell and humoral protection system
B. I. Kuznik, N. N. Tsybikov, Yu. A. Vitkovsky

Chita State Medical Academy

In article there are proofs, that system of specific and non specific immunity, haemostasis, kallikrein kinine and renin angio-
tensine aldosterone system, acute phase proteins, lipid peroxide oxidation, platelet activating factor nitric oxide make the uni-
form cell and humoral system of protection. Interrelations of separate making parts of the uniform cell and humoral system 
are carried by cytokines, hormones, leukotriens, prostaglandins and other biologically active substances.

Еще в начале восьмидесятых годов прошлого века 
нами была выдвинута концепция, согласно кото-
рой система иммунитета, гемостаз и фибринолиз 
представляют собой единую клеточно-гуморальную 
защитную систему организма [35, 40, 74, 76]. Уже в 
те годы мы предполагали, что важную роль в объ-
единении этих систем должны играть лейкоциты 
(лимфоциты и моноциты), макрофаги, эндотелий 
сосудистой стенки и система комплемента. В даль-
нейшем, в результате проведенных эксперименталь-
ных и клинических наблюдений, эта идея была пол-
ностью подтверждена. В частности, было показано, 
что удаление вилочковой железы у различных жи-
вотных (крыс, морских свинок, кроликов и собак), 
а также у человека (при миастении) приводит не 
только к развитию иммунодефицита, но и возник-
новению гиперкоагуляции и торможению фибрино-
лиза [41, 74]. Одновременно было установлено, что 
удаление сумки Фабрициуса на различных стади-
ях онтогенеза у цыплят и взрослых кур сопровож-
дается аналогичными явлениями [41, 57, 67, 68, 74]. 
Инъекции тимэктомированным животным и бурсэ-
ктомированным птицам различных нейрогумо-
ральных раздражителей (адреналина, ацетилхоли-
на, гистамина, тромбина, тромбопластина), а также 
кровопотеря и переливание гетерогенной крови со-
провождались массовой гибелью животных и птиц 
в результате развития тромбоэмболических ослож-
нений. Предварительные инъекции тимэктомиро-
ванным животным клеточного иммуномодулятора 
тималина и бурсэктомированным птицам комплек-
са соединений, выделенных из сумки Фабрициуса 
кур и получивших наименование бурсилин, ликви-
дировали не только развитие иммунодефицита, но 
и восстанавливали адекватный характер ответа со 
стороны системы гемостаза и фибринолиза на дейс-
твие различных раздражителей [67, 68, 57, 74].

Эти исследования вскоре нашли подтвержде-
ние в клинических наблюдениях. При перитонитах, 
деструктивных заболеваниях лёгких, термической 
травме, гестозах, невынашивании и перенашивании 
беременности, многих инфекционных заболеваниях 
у взрослых и детей наряду с вторичными иммуно-
дефицитами во многих случаях наблюдалось про-
явление хронической формы диссеминированного 
внутрисосудистого свёртывания крови (ДВС), со-
провождающегося резким снижением уровня ес-
тественных антикоагулянтов и депрессией фибри-
нолиза. Введение на протяжении 5—10 дней таким 
больным иммуномодуляторов тималина или тимо-
гена не только способствовало ликвидации вторич-
ных иммунодефицитов, но и приводило к нормали-
зации процесса свёртывания крови и фибринолиза 
[5, 23, 27, 34].

В эти же годы нами было выдвинуто предполо-
жение, что неактивные факторы свёртывания крови, 
будучи проферментами, являются иммунотолеран-
тными. В процессе активации при отщеплении ин-
гибитора, наряду с приобретением ферментативных 
свойств, у факторов свёртывания крови и фибрино-
лиза открываются активные (антигенные) детерми-
нанты, в результате чего происходит образование к 
этим соединениям аутоантител (аАт), обладающих 
антикоагулянтными свойствами. Эта гипотеза была 
подтверждена в многочисленных исследованиях, по-
казавших, что в условиях нормы в плазме человека 
и различных животных имеются аАт к факторам 
IIa и Xa. Аутоантитела не выявляются в сыворотке, 
ибо они потребляются в процессе гемокоагуляции. 
Концентрация аАт при развитии гиперкоагуляции 
резко падает, что связано с их потреблением. Так, 
после острой кровопотери у собак содержание аАт 
значительно уменьшается и возвращается к норме 
лишь на 7 день после кровопотери. Падение концен-
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трации аАт к факторам IIa и Xa наблюдается у крыс 
и собак после введения адреналина, приводящего к 
развитию гиперкоагуляции. Аналогичные сдвиги 
наблюдаются при введении животным тромбина и 
тромбопластина [34, 74, 75].

У здоровых людей обнаружены аАт не только 
к тромбину и фактору Ха, но и к фрагментам фиб-
риногена и фибрина, а также к TF. Особенно высо-
ка концентрация аАт к TF у многорожавших жен-
щин [75].

При заболеваниях, сопровождающихся разви-
тием тромбозов и хронического ДВС-синдрома, 
уровень аАт к факторам IIa и Xa значительно сни-
жается, а к моменту выздоровления больного и лик-
видации ДВС вновь нарастает [74, 75, 77]. В частнос-
ти, у больных инфарктом миокарда в первые дни 
заболевания титр аАт к факторам IIa и Xa резко сни-
жен, а по мере выздоровления повышается [34].

Чем выше концентрация фермента в крови, 
тем выше уровень образующихся к нему аАт. Так, 
у больных острыми и хроническими панкреати-
тами повышен титр аАт к трипсину и тромбину. 
Аналогичная картина наблюдается и у животных, 
у которых искусственно вызывали панкреатит вве-
дением желчи в поджелудочную железу [78].

В третьем триместре беременности наряду с 
гиперкоагуляцией обнаружено увеличение аАт к 
тромбину. аАт против активизированных факторов 
свёртывания крови выявляются у новорожденных 
детей, находящихся во время родового акта в состо-
янии гипоксии [45, 75].

Аутоантитела к факторам IIa и Xa были выде-
лены методом аффинной хроматографии в чистом 
виде и изучены их свойства. Оказалось, что эти бел-
ки позитивно реагируют с сывороткой против IgG. 
Полученные соединения проявляют выраженный 
антитромбиновый эффект, ибо препятствуют об-
разованию протромбиназы по внешнему и внут-
реннему механизму, а также связывают тромбин 
[74, 75, 76, 77, 79].

В дальнейшем было показано, что аАт могут об-
разовываться не только к активированным, но и к 
неактивированным факторам свёртывания крови — 
прокоагулянтам. В частности, в крови больных ан-
тифосфолипидным синдромом были обнаружены 
аАт к протромбину, обладающие антикоагулянт-
ной активностью. Аутоантитела к фактору II от-
личались высокой аффинностью. Обнаруженная 
в крови больных фосфолипидным синдромом ги-
попротромбинемия была объяснена наличием аАт 
к протромбину. Более того, установлено, что аАт к 
протромбину способны связываться с тромбоцита-
ми, активированными тромбином, и ингибировать 

выделение простациклина эндотелием [88, 107, 110, 
111, 126]. Недавно показано, что аАт к протромбину 
содержатся в сыворотке здоровых людей [29].

В сыворотке больных антифосфолипидным 
синдромом обнаружены аАт к тромбомодулину, 
протеину С и S, относящиеся к иммуноглобули-
нам класса G [109], а также к фактору Х. У этих же 
больных обнаружены аАт к естественным антико-
агулянтам, в том числе гепарансульфату, локализу-
ющемуся на поверхности эндотелия и в значитель-
но степени обеспечивающему его атромбогенные 
свойства [111].

Приведенные данные лишний раз убеждают 
нас в том, что аАт к факторам свёртывания кро-
ви являются естественными антикоагулянтами. 
Образование аАт происходит в условиях нормы к 
активированным факторам свёртывания крови. 
Однако при патологических состояниях, когда кон-
центрация аАт особенно велика, они способны свя-
зывать и прокоагулянты. По всей видимости, в по-
добных ситуациях изменяется структура фактора и 
появляются общие антигенные детерминанты как у 
активированных, так и неактивированных факто-
ров свёртывания крови [34].

Таким образом, был обнаружен один из объеди-
няющих механизмов, позволивший объяснить, как 
работает единая клеточно-гуморальная система за-
щиты организма.

Результатом наших исследований явился выход 
в свет в 1989 году в издательстве «Медицина» моно-
графии «Иммуногенез, гемостаз и неспецифическая 
резистентность организма» (34). К этому времени 
стало ясно, что в единую клеточно-гуморальную за-
щитную систему организма необходимо включить 
неспецифическую резистентность или неспецифи-
ческий (врождённый) иммунитет (фагоцитоз, сис-
тема комплемента). Мы указывали, что в систему 
неспецифической защиты должны быть включены 
белки острой фазы воспаления (БОФ), ибо их кон-
центрация всегда изменяется в процессе иммунно-
го ответа, что отражается на состоянии свёртыва-
ющей системы крови и фибринолиза.

Мы считали, что взаимосвязь между иммуните-
том, гемостазом и неспецифической резистентнос-
тью осуществляется простагландинами, лейкотрие-
нами, фактором, активирующим тромбоциты (PAF) 
и открытыми к тому моменту новыми биологически 
активными соединениями, синтезируемыми и сек-
ретируемыми в основном лимфоцитами, моноцита-
ми и макрофагами, — цитокинами [34, 80].

В последние годы [12, 14, 15, 16, 65, 66, 125] был 
выявлен ещё один механизм, объясняющий взаимо-
связь между системами иммунитета и гемостаза и 
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получивший наименование феномена образования 
лимфоцитарно-тромбоцитарной агрегатов (ЛТА). В 
общем пуле лимфоцитов у здоровых людей обнару-
жено в среднем 14±1% ЛТА. Оказалось, что взаимо-
действуют с кровяными пластинками Т-лимфоци-
ты, несущие маркеры СD3+ и CD4+. Способностью 
взаимодействовать с тромбоцитами могут не толь-
ко Т-хелперы (Th), но и клетки СD16+ (натуральные 
киллеры, NK).

После инкубации лимфоцитов с IL-2 число ЛТА 
повышалось более чем в 4 раза. Предварительная 
инкубация лимфоцитов с моноклональными Ат 
против IL-2 полностью устраняла способность ЛТА 
для NK-лимфоцитов и значительно тормозила эту 
функцию у Тh. Полученные результаты свидетельс-
твуют о том, что IL-2 является индуктором взаимо-
действия тромбоцитов и лимфоцитов с маркерами 
CD4+ и CD16+ [15, 16, 64, 65, 117, 124].

Инкубация цельной крови здоровых людей с 
IL-1β в 2,5 раза повышала число ЛТА, IL-8 и TNFα 
не изменяли способности лимфоцитов осущест-
влять взаимосвязь с кровяными пластинками [15, 
16, 65, 125].

В отличие от IL1β, IL2 и IL16, противовоспали-
тельные цитокины — IL4, IL10 и IFNγ существенно 
ингибировали лимфоцитарно-тромбоцитарную ад-
гезию [15, 65, 66].

В основе взаимодействия лимфоцитов и тром-
боцитов лежат иные механизмы адгезии, чем к кол-
лагену, фактору фон Виллебранда (vWF) и фиб-
риногену. Так, блокада антителами ГП IIb/IIIa не 
нарушает образование ЛТА. Предварительная ин-
кубация лимфоцитов с моноклональными антите-
лами (МкАт) против ICAM-1 практически полно-
стью устраняет способность лимфоцитов вступать 
в контакт с тромбоцитами [15, 66].

Наиболее выражено повышают ЛТА коллаген и 
АДФ. Другие агонисты (PAF, адреналин, арахидоно-
вая кислота) не оказывают существенного влияния 
на способность тромбоцитов прилипать к лимфо-
цитам [15, 66].

При заболеваниях, сопровождающихся вторич-
ными иммунодефицитами и развитием ДВС-синд-
рома, число ЛТА значительно изменяется как в ту, 
так и в другую сторону. Ликвидация иммунодефи-
цитов и ДВС зачастую восстанавливает число лим-
фоцитарно-тромбоцитарных агрегатов до нормы.

Следует отметить, что тканевые базофилы (туч-
ные клетки), являющиеся регуляторами микро-
циркуляции [81, 82], также способны образовывать 
агрегаты с лимфоцитами. В этой реакции могут 
принимать участие лишь те тканевые базофилы, ко-
торые несут на себе рецепторы к гистамину [58]. При 

Аг стимуляции число таких розеток увеличивает-
ся. По всей видимости, розеткообразующая функ-
ция тканевых базофилов имеет непосредственное 
отношение к реакции гиперчувствительности за-
медленного типа (ГЗТ), обозначаемой, как кожная 
базофильная гиперчувствительность [58].

Между тем, исследования последних лет пока-
зывают, что наши представления о единой защит-
ной системе организма должны быть существенно 
пересмотрены. Нет никакого сомнения, что при им-
мунном ответе в реакцию вовлекаются не только не-
специфическая резистентность (неспецифический 
или врожденный иммунитет), сосудисто-тромбоци-
тарный гемостаз, свёртывание крови и фибринолиз, 
но и калликреин-кининовая, ангиотензин-ренин-
альдостероновая системы, процессы перекисного 
окисления липидов (ПОЛ), а возможно, и другие 
ферментные системы.

Известно, что при проникновении Аг в орга-
низм первыми в контакт с ним вступают макро-
фаги, в том числе клетки Лангерганса. Связав Аг, 
они мигрируют по афферентным лимфатичес-
ким сосудам в регионарные лимфатические узлы 
и расщепляют Аг, который приобретает иммуно-
генную форму. Непосредственно в лимфоузлах 
клетки Лангерганса представляют Аг Т-хелперам 
(Тh). Эта реакция осуществляется при участии 
цитокинов (рис. 1). В частности, активированные 
клетки Лангерганса и другие макрофаги синтези-
руют и секретируют IL-1, IL-6, IL-8, IL-11, IL-12, IL-
18, TNFα, концентрация которых увеличивается 
не только местно, но и резко возрастает в перифе-
рической крови. Как показывают многочисленные 
исследования [11, 12, 13, 44, 64, 83, 103, 104, 123], все 
перечисленные цитокины стимулируют сосудисто-
тромбоцитарный гемостаз, процесс свёртывания 
крови и приводят к торможению фибринолиза. Эта 
реакция проявляется за счёт активации эндотелия 
и макрофагов (моноцитов), экспрессирующих фак-
тор фон Виллебранда (vWF), тканевой фактор (TF), 
а также активаторы и ингибиторы фибринолиза. 
Одновременно IL-1, IL-6 и TNFα стимулируют гепа-
тоциты, что приводит к увеличению концентрации 
белков острой фазы воспаления — БОФ [53, 103, 104, 
117]. Напомним, что к последним, в частности, отно-
сятся фибриноген, α2-макроглобулин (α2Мg), α1-ан-
титрипсин (α1Ат) и другие, принимающие участие в 
процессе свёртывания крови и ингибирующие фиб-
ринолиз. Один из основных БОФ — С-реактивный 
белок (СRP) — имеет непосредственное отношение 
к течению иммунологических реакций, в больших 
дозах тормозит фагоцитоз, активирует систему ком-
племента, способствует продукции IL-1α и β, а так-
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же TNFα, играющих важную роль не только в раз-
витии воспаления, но и в регуляции синтеза БОФ 
и иммунном ответе. СRP участвует в экспрессии TF 
моноцитами и макрофагами и тем самым усилива-
ет течение ДВС-синдрома. Связываясь с PAF, СRP 
способствует агрегации тромбоцитов, а также сек-
реции из α-гранул серотонина. СRP в тромбоцитах 
стимулирует образование тромбоксана А2 (ТхА2), 
вызывающего необратимую агрегацию кровяных 
пластинок. Высказывается предположение, что СRP 
блокирует действие гепарина и тем самым ускоря-
ет переход фибриногена в фибрин под воздействием 
тромбина. Между тем, СRP также способен образо-
вывать комплексы с фибриногеном, активирующие 
систему комплемента. Наконец, СRP проявляет ан-
тиоксидантные свойства, так как ингибирует про-
дукцию супероксида [53, 60, 61, 113].

Сывороточный амилоид Р, являясь острофаз-
ным белком, в присутствии лигандов, способен 
отменять действие агрегированного СRP на агре-
гацию и секрецию тромбоцитов. Кроме того, этот 
белок усиливает антикоагулянтный эффект низких 
доз гепарина и тем самым препятствует образова-
нию фибринового сгустка [96].

Другой острофазный белок — орозомукоид — 
обладает способностью оказывать иммуномодули-

рующее воздействие. В то же время орозомукоид 
блокирует антикоагулянтные свойства гепари-
на и вызывает агрегацию тромбоцитов. В высоких 
концентрациях орозомукоид ингибирует реакцию 
бласттрансформации и кемпинг-рецепторы к КонА 
на лимфоцитах. Кроме того, орозомукоид способен 
тормозить синтез IgM и в меньшей степени — IgG в 
культуре лимфоцитов периферической крови чело-
века. Наконец, проявляя сродство к гепарину, оро-
зомукоид препятствует его взаимодействию с A-III 
и тем самым способствует развитию ДВС-синдро-
ма [53, 60].

За последние годы особо важное значение в им-
мунологических реакциях отводят α2-макроголо-
булину (α2-Мg), являющемуся не только острофаз-
ным белком, но и естественным антикоагулянтом, 
а также ингибитором фибринолиза [2, 25, 33, 45]. В 
то же время α2-Мg способен образовывать прочные, 
устойчивые комплексы с IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-
8, IL-10, TNFα, IFNα и β, трансформирцющим фак-
тором роста β (ТGFβ) и многими другими [24, 54]. 
Более того, в настоящее время α2-Мg приписывают-
ся следующие функции: 1) акцептора, ингибирую-
щего функции цитокинов; 2) фактора, расщепляю-
щего связанными ферментами избыток цитокинов; 
3) транспортирует цитокины к клеткам мишеням;  

Рис. 1. Роль цитокинов в интеграции клеток в имунном ответе.
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4) регуляция транспорта цитокинов к плазмати-
ческим мембранам и внутри клетки; 5) регуляция 
презентации Аг; 6) определение активации/суп-
рессии главного комплекса гистосовместимости 
дефицитом/избытком лиганда; 7) регуляция с по-
мощью фиксации ТGFβ перехода хронической вос-
палительной реакции в острую; 8) управление че-
рез «сигнальный» рецептор пролиферацией клеток; 
9) взаимодействие с компонентом комплемента С1, 
предупреждающим его активацию [24].

Представленные данные убедительно свидетель-
ствуют о том, какую важную роль играют БОФ в ре-
акциях иммунитета и гемостаза.

Известно, что цитокины способны оказывать 
непосредственное и опосредованное влияние на 
процесс свёртывания крови. Так, IL-8, являющий-
ся хемокином, не только стимулирует хемотаксис 
и хемокинез нейтрофилов и базофилов, но и акти-
вирует процесс свёртывания крови [103]. Таким же 
свойством обладает и IL-12, способный связывать 
гепарин. Отметим, кстати, что IL-12, являясь одним 
из главных стимулятором NK-лимфоцитов, должен 
способствовать разрушению чужеродных клеток, 
что также неминуемо отражается на процессе свёр-
тывания крови и фибринолизе.

Важнейшим регулятором сосудисто-тромбоци-
тарного гемостаза, свёртывания крови и фибрино-
лиза является IL-1, образуемый при Аг стимуляции 
макрофагами, моноцитами, клетками Лангерганса, 
эндотелиоцитами, эпителиальными, мезотелиаль-
ными клетками, фибробластами, нейтрофилами, 
NK-лимфоцитами, клетками Лейдига и Сертори, 
В-лимфоцитами, базофилами, тучными клетками 
и др. [18].

В опытах in vitro IL-1, при воздействии на лим-
фоциты в первые часы, приводит к выходу в окру-
жающую среду соединений, блокирующих адгезию 
и агрегацию тромбоцитов, естественных антикоагу-
лянтов и активаторов плазминогена. Однако через 
24 часа под влиянием IL-1 возникают прямо проти-
воположные изменения; в культуральную среду вы-
деляются стимуляторы агрегации, прокоагулянты 
и ингибиторы фибринолиза [11, 12, 123]. При инку-
бации с эндотелиальными клетками IL-1 способс-
твует секреции vWF и PAF, что сопровождается рез-
ким усилением агрегации тромбоцитов.

Стимулируя эндотелиоциты, моноциты и мак-
рофаги, IL-1α и β приводит к синтезу и секреции TF. 
Кроме того, IL-1 препятствует образованию тром-
бомодулина, благодаря чему уменьшается способ-
ность эндотелиальных клеток активировать про-
теин С (PtС), ибо на их поверхности уменьшается 
число мест связывания протеина S.

Эндотелиальные клетки при инкубации с IL-
1 с одной стороны могут усиливать синтез ТPA, а 
с другой — ингибитора ТPA. При этом состояние 
фибринолитической активности крови при Аг сти-
муляции будет определяться соотношением синте-
зируемых и секретируемых эндотелиоцитами акти-
ваторов и ингибиторов фибринолиза.

Г. В. Андреенко и др. [1] изучали влияние IL1 на 
состояние фибринолитической активности крови 
в условиях нормы и патологии. Оказалось, что при 
однократном введении IL1 у экспериментальных 
животных наблюдалось торможение фибриноли-
тической активности цельной плазмы и её эугло-
булиновой фракции. Обнаруженный эффект был 
связан с уменьшением в крови ТPA и повышением 
ингибитора ТPA. Торможение фибринолитической 
активности крови под влиянием ингибитора тка-
невого активатора плазминогена 1 типа (TPAI-1) 
проявлялась на фоне её стимуляции адреналином, 
тромбином и диэрготоксином. Вместе с тем, на фоне 
ингибиции фибринолиза IL-1 увеличивал скорость 
растворения фибринового сгустка. Всё сказанное 
позволяет считать, что действие IL-1 на фибрино-
лиз определяется его исходным фоном. Как пока-
зывают наши исследования, при патологических 
состояниях, сопровождающихся резким повыше-
нием уровня провоспалительных цитокинов, в том 
числе IL-1α и β, как правило, возникает гиперкоа-
гуляция и депрессия фибринолиза [34, 36, 37, 39, 51, 
72, 103, 104].

Не подлежит сомнению, что макрофаги являют-
ся основными продуцентами цитокинов семейства 
TNF. В частности, TNFα — цитокин широкого спект-
ра действия с выраженной цитотоксической, провос-
палительной и иммуномодуляторной активностью. 
Изменение продукции TNFα в организме может ока-
зывать либо протекторное, либо патогенной действие 
[18, 62, 63]. Повышение синтеза TNFα при инфекциях 
приводит к активации нейтрофилов, макрофагов и 
лимфоцитов, что играет ведущую роль в формиро-
вании противоинфекционного иммунитета. TNFα 
участвует во всех стадиях воспаления, включая мо-
билизацию воспалительных клеток, ограничение па-
тологического процесса и даже терминацию, заклю-
чающуюся в усилении репаративных процессов за 
счёт способности стимулировать рост фибробластов 
и образование новых сосудов [18, 59].

В то же время TNFα, разрушая клетки, а так-
же способствуя экспрессии TF, значительно уси-
ливает процесс свёртывания крови [44, 63, 64, 71, 
103, 104].

Активированные Аг СD4+-лимфоциты мигри-
руют из лимфоузлов через кровь. Среди активиро-
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ванных Т-лимфоцитов преобладают Тh-1. Их фун-
кция, как известно, сводится, главным образом, к 
продукции IL-2, IL-12 и IFNγ, являющихся силь-
нейшими активаторами макрофагов. Между тем, 
IL-2 и IL-12 служат мощными стимуляторами ЦТЛ 
и NK-лимфоцитов, осуществляющих контроль над 
специфической (ЦТЛ) и неспецифической (NK-
клетки) гибелью чужеродных клеток и клеточным 
иммунитетом. Более того, IL-2 резко ускоряет свёр-
тывание крови и тормозит фибринолиз, что, в ко-
нечном итоге, может сопровождаться развитием 
ДВС [4, 33, 83].

В процессе свёртывания крови и фибринолиза 
принимают участие компоненты калликреин-кини-
новой системы — прекалликреин и высокомолеку-
лярный кининоген (ВМК) [2, 9, 10, 89]. Активация 
калликреина осуществляется фактором XIIа и уси-
ливается теми же цитокинами [I-L1, IL-6, TNFα], что 
и процесс свёртывания крови. Включение каллик-
реин-кининовой системы в общий комплекс защит-
ных реакций приводит к активации комплемента, 
способствует усилению кровообращения в зоне па-
тологического процесса и стимуляции или тормо-
жению ренин-ангиотензин-альдостероновой сис-
темы. Последняя вовлекается в процесс благодаря 
действию калликреина, приводящего к высвобож-
дению ренина из связи с протеином, а также анги-
отензин-превращающего фактора (АПФ), который 
с одной стороны способствует переходу ангиотен-
зина I в ангиотензин II, а с другой — разрушению 
брадикинина [9, 10, 22, 70, 86].

Участие в регуляции кровяного давления — это 
основная, но далеко не единственная фугкция АПФ. 
В частности, установлено, что к АПФ имеются ре-
цепторы на фибробластах, лимфоцитах, макрофагах 
и моноцитах, благодаря чему этот фермент стиму-
лирует течение иммунологических реакций и уси-
ливает репаративные процессы [22].

Следует отметить, что ангиотензин II, являясь 
активатором макрофагов, также может оказывать 
влияние на состояние иммунной системы. Кроме 
того, он стимулирует агрегацию тромбоцитов (за 
счёт выделения PAF) и усиливает свёртываемость 
крови. Последняя реакция обусловлена сосудосу-
живающим действием ангиотензина II, приводя-
щим к экспрессии стимулированным эндотелием 
TF. Кроме того, под воздействием ангиотензина II 
происходит выброс из моноцитов, макрофагов и 
эндотелиальных клеток TPAI-1, что сопровождает-
ся торможением фибринолиза [22, 33].

Особенно ярко взаимосвязь указанных сис-
тем проявляется при воспалении. В частности, при 
развитии воспалительной реакции всегда наступа-

ет разрушение клеток и осуществляется взаимо-
действием эндотелия с тромбоцитами, лейкоцита-
ми, свёртывающей системой крови, фибринолизом, 
калликреин-кининовой и ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системами и системой комплемента. 
Каскад воспалительных реакций, как известно, на-
чинается с активации эндотелия, в которой учас-
твует ТхА2, образующийся тромбоцитами. После 
краткой вазоконстрикции наступает вазодилата-
ция, вызываемая в основном оксидом азота (NO), 
образуемого из L-аргинина под воздействием №-
синтазы в ответ на стимуляцию эндотелия воспа-
лительными цитокинами IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, TNFα 
и IFNγ [30, 122], а также PAF и брадикинином, по-
вышающим проницаемость сосудов и способствую-
щим возникновению отёка [106]. В то же время NO 
служит не только вазодилятатором, но и мощным 
дезагрегантом, а также активатором фибринолиза, 
что является на первых этапах развития воспаления 
одной из защитных реакций, препятствующих об-
разованию сладжей и внутрисосудистому свёрты-
ванию крови [19, 30, 101].

Между тем, гиперпродукция NO может ока-
зать медвежью услугу, ибо приводит к нейродеге-
неративным расстройствам. Известно, что избыток 
NO подавляет ферменты дыхательной цепи цикла 
Кребса и синтеза ДНК, что и сопровождается гибе-
лью нейронов мозга [98, 120]. В то же время повреж-
дение сосудистого эндотелия приводит к снижению 
продукции NO, что обусловлено ограниченной до-
ступностью для его синтеза тетрагидробиоптерина, 
при отсутствии или недостатке которого меняет-
ся функция NO-синтаз. Вместо окисления аргини-
на эти ферменты восстанавливают молекулярный 
кислород до супероксид-анион-радикала даже при 
наличии больших концентраций субстрата (L-арги-
нина), что чревато усилением агрегации тромбоци-
тов и возможностью возникновения тромбозов [19]. 
По этой причине для улучшения функции эндоте-
лия и снижения риска развития ДВС и тромбозов 
рекомендовано применение антиоксидантов [8, 50] 
ограничивающих концентрацию активных форм 
кислорода и тем самым ограничивающих инакти-
вацию NO до нитрита и нитрата. Другой механизм 
ограничения тромбообразования направлен на уве-
личение синтеза NO под воздействием ингибиторов 
АПФ, что улучшает функцию эндотелия за счёт сни-
жения деградации брадикинина — эндогенного аго-
ниста высвобождения NO из эндотелия [19].

Стимуляция эндотелия приводит к переходу 
отрицательно заряженных фосфолипидов из внут-
реннего слоя в наружный, что сопровождается не 
только агрегацией тромбоцитов, но и усилением 
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процесса свёртывания крови [25, 26]. При этом про-
исходит деполяризация мембраны тромбоцитов 
[102]. На поверхности отрицательно заряженных 
фосфолипидов появляются адгезивные молекулы и 
интегрины, способствующие прикреплению лейко-
цитов к эндотелию и переход их в воспалительный 
очаг. Следует заметить, что активация эндотелия 
и экспрессия адгезивных молекул, вызываемая эн-
дотоксинами, гистамином, тромбином, происходит 
за считанные секунды и минуты и продолжается на 
протяжении нескольких часов. Если же активация 
эндотелия при воспалении осуществляется цито-
кинами, то эта реакция протекает более медленно, 
ибо она зависима от синтеза полипептидов и бел-
ков. В то же время эффект такой активации длится 
несколько дней [44].

Как бы то ни было, повышение проницаемости 
эндотелия является одним из условий экспрессии 
TF, который при взаимодействии с фактором VIIa 
(последний активируется под влиянием TF) приво-
дит к появлению на отрицательно заряженных фос-
фолипидах фактора Ха, переводящего в комплексе с 
фактором Va и ионами Са2+ протромбин в тромбин. 
При повреждении эндотелия активируются контак-
тные факторы свёртывания крови (XII и XI), вовле-
кающие в реакцию калликреин-кининовую систему 
с образованием в конечном итоге брадикинина. Из 
стимулированного эндотелия выделяется ТPA, спо-
собствующий синтезу плазмина и растворению по-
являющихся фибриновых сгустков [25, 45, 69].

Следует отметить, что поперечное перемеще-
ние фосфолипидов как в клетках, так и в кровя-
ных пластинках совпадает с везикуляцией мемб-
ран [87]. Микровезикулы не только несут на своей 
поверхности отрицательно заряженные молекулы 
фосфатидилсерина, но и антигены TF, если вези-
кулы отделяются от эндотелиоцитов, моноцитов 
и макрофагов [116]. Выделяющийся при воспале-
нии TPAI-1 усиливает образование эндотелиальных 
микровезикул [90], стимулирующих активацию и 
экспрессию TF [115]. Микровезикулы из тромбо-
цитов при контакте с эндотелиальными клетками 
способствуют образованию ТхВ2, усиливающего 
агрегацию кровяных пластинок [112]. Кроме мик-
ровезикул при активации клеток появляются так-
же экзосомы (0,03–0,1 микрон), которые участвуют 
в представлении Аг лимфоцитам и уничтожении 
клеток-мишеней. Эти микропузырьки имеют более 
низкий прокоагулянтный потенциал, чем микро-
везикулы [99]. Экзосомы обогащены тетраспанина-
ми (CD9, CD63, CD81, CD82) и молекулами МНС II 
класса [120]. Следовательно, микровезикулы и экзо-
сомы различного происхождения (эндотелиально-

го, тромбоцитарного, лейкоцитарного) принимают 
участие не только в процессе свёртывания крови, 
но и иммунитете.

При воспалении стимулируются все без исклю-
чения виды лейкоцитов, в том числе и моноциты. 
При этом активированный фактор Х (Ха) способен 
взаимодействовать с рецепторами на эндотелии и 
моноцитах и приводить к образованию тромби-
на механизмами, независимыми от наличия TF и 
фактора VIIa. Активация моноцитов сопровожда-
ется экспрессией на их поверхности адгезивных мо-
лекул, принадлежащих к семейству β2-интегринов, 
способных связывать фактор Х. При этом катепсин 
G, освобождающийся из активированных моноци-
тов, вызывает ограниченный протеолиз иммобили-
зованного на мембране фактора Х с образованием 
фактор Ха, переводящего в комплексе с фактором 
Vа протромбин в тромбин [69].

Особо важную роль в процессе воспаления иг-
рает PAF, синтез которого усиливается под воздейс-
твием таких агонистов, как тромбин, брадикинин, 
гистамин, вазопрессин, ангиотензин II, лейкотрие-
ны и простагландины. PAF в 1000 раз сильнее дейс-
твует на проницаемость сосудов, чем гистамин. Под 
воздействием PAF значительно возрастает адгезия 
лейкоцитов к эндотелию со всеми вытекающими 
отсюда последствиями. PAF является мощным ин-
дуктором синтеза провоспалительных цитокинов 
(IL-1, IL-6, TNFα), усиливающих пролиферацию 
клеток, образование PAF и процесс свёртывания 
крови. Таким образом замыкается порочный круг: 
тромбин → PAF → провоспалительные цитокины → 
PAF → тромбин. Следует, однако, заметить, что эти 
реакции осуществляются не только последователь-
но, но и параллельно друг другу [69].

Появление в процессе воспаления иммунных 
комплексов стимулирует классический путь ак-
тивации системы комплемента, тогда как тромбин 
и плазмин, как и полисахариды клеточной стенки 
бактерий, активируют комплемент по альтернатив-
ному пути. Активация системы комплемента, соче-
тающаяся с одновременным увеличением концент-
рации IL-6, IL-8, TNFα, приводит к значительному 
повреждению тканей [85], что сопровождается внут-
рисосудистым свёртыванием крови. Между тем, 
иммунные комплексы, связанные с C1q, усилива-
ют секрецию TNFα и IFNγ Т-лимфоцитами челове-
ка, что опять таки приводит к гиперкоагуляции. В 
свою очередь продукция субкомпонента компле-
мента С1q макрофагами модулируется провоспали-
тельными цитокинами IL-1, IL-6 и IFNγ [95].

Известно, что активация комплемента сопро-
вождается усилением фагоцитоза и цитотоксичес-
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ких эффектов. Воспалительное действие системы 
комплемента связано с появлением анафилатокси-
нов (С3а, С5а), являющимися цитокиноподобными 
соединениями. В культуре эндотелиальных клеток 
С3а и С5а вызывают усиление регуляции m-РНК 
для IL-8, IL-1β и RANTES и снижение для IL-6 [108]. 
Под воздействием С3а и С5а в организме происхо-
дит дегрануляция тучных клеток и базофилов. При 
этом выделяются биологически активные соедине-
ния, усиливающие агрегацию тромбоцитов (PAF, 
серотонин, ТхА2), комплекс противосвёртываю-
щих соединений — гепарин, хондроитинсульфаты 
А и С, дерматансульфат и гепарансульфат, а так-
же соединения, переводящие плазминоген в плаз-
мин. Установлено, что в результате дегрануляции 
базофилов содержание в них гепарина и гепарино-
подобных веществ в первые 2 часа уменьшается и 
восстанавливается до исходного уровня, благода-
ря усилению синтеза, через 4–6 часов [58]. Кроме 
того, базофилы секретируют целый ряд протеоли-
тических ферментов (трипсино- и хемотрипсино-
подобные ферменты), в том числе усиливающих 
разрушение фибриногена и фибрина. Наконец, при 
дегрануляции базофилов происходит выделение 
калликреиноподобного фермента, активирующе-
го фактор Хагемана [108]. Всё это не может не отра-
зиться на состоянии системы гемостаза [32, 34, 58].

Высвобождающийся при дегрануляции базо-
филов гистамин также значительно ускоряет свёр-
тывание крови и стимулирует фибринолиз [38, 52, 
58] за счет экспрессии TF и выделения ТPA [38], а 
возможно, и образования микровезикул [25, 26]. 
Анафилатоксины обеспечивают стимуляцию и хемо-
таксис нейтрофильных гранулоцитов и мононуклеа-
ров, защищающих организм от микробов и продуци-
рующих цитокины, в том числе IL-1β, TNFα и другие, 
длительное действие которых ведёт к усилению про-
цесса свёртывания крови [44]. Этому же способствует 
появлению мембранатакующего комплекса (С5b-С9), 
под воздействием которого усиливается связывание 
IL8 с лейкоцитами и тем самым повышается мигра-
ция клеток в очаг воспаления [121].

Вместе с тем появление тромбина приводит к 
расщеплению С3а и С5а до неактивных фрагмен-
тов, и таким образом осуществляется неспецифи-
ческий контроль за активацией системы компле-
мента [42].

Отдельные компоненты и субкомпоненты сис-
темы комплемента при своей активации не только 
влияют на течение иммунитета, но и значительно 
изменяют состояние свёртывающей системы крови 
и фибринолиза. Так, в опытах in vitro С1g в сравни-
тельно низкой дозе в 3–4 раза увеличивает расплас-

тывание тромбоцитов и адгезию их к стеклу, а также 
сокращает время свёртывания крови, каолиновое и 
кефалиновое время, но не влияет на тромбиновое 
время. В высоких дозах С1g уменьшает протром-
биновое и кефалиновое время плазмы, дефицит-
ной по V и VII+X факторам, и нормализует время 
свёртывания плазмы больных гемофилией А и В. 
Активация системы комплемента по классическо-
му и альтернативному пути приводит к стимуляции 
лизиса сгустка, что позволяет говорить о наличии 
в организме комплемент-зависимого фибринолиза 
[34, 43]. Субкомпонент системы комплемента С1s 
ускоряет конверсию протромбина в тромбин, ком-
понент С3а повышает чувствительность фактора Х 
к факторам VIIa и IXa, а С9 усиливает взаимодейс-
твие фактора VII/VIIa и TF.

При стимуляции иммунитета не остаются безу-
частными и процессы перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ). Их усиление происходит под воздействи-
ем хемокинов, в том числе IL-8 и IL-16, выделяемых 
макрофагами, моноцитами, стимулированными Т-
лимфоцитами, нейтрофилами и другими клетками 
[18, 63, 64]. Процессам ПОЛ способствует активация 
фосфолипазы А2, запускающей метаболизм арахи-
доновой кислоты. При этом образуются суперокси-
ды — простагландины G2 и H2, являющиеся физио-
логическими усилителями свободнорадикального 
окисления (СРО). Активаторами фосфолипазы А2 
могут быть IL-1, TNFα, а также С5а и тромбин, уве-
личение концентрации которых всегда наблюдает-
ся при стимуляции иммунного ответа. Кроме того, 
усиление процессов ПОЛ наступает под воздейс-
твием целого ряда БОФ, в том числе С-реактивного 
белка, гаптоглобина и других [53, 60, 92]. При акти-
вации ПОЛ наступает усиление агрегации тромбо-
цитов, развивается гиперкоагуляция и ингибирует-
ся фибринолиз [6, 7, 8, 47, 48, 49, 50].

Под влиянием IL-2 не только стимулируются 
ЦТЛ и NK-лимфоциты, но и Th2, продуцирующие 
IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, IL-16 и другие. IL-
3 cтимулирует рост и развитие базофилов, а IL-5 — 
эозинофилов [18, 54, 63, 64, 105]. Не останавливаясь 
на функции этих клеток, играющих чрезвычайно 
важную роль в поддержании гомеостаза при аллер-
гических заболеваниях, обратим лишь внимание на 
то, что эозинофилы, как и базофилы, являются про-
дуцентами плазминогена [38, 85, 96].

Противовоспалительные цитокины — IL-4 и IL-
10 — замедляют свёртывание крови и стимулиру-
ют фибринолиз. Более того, IL-4, совместно с TGFβ, 
супрессирует функцию Th1 и тем самым прекраща-
ет действие IL-2, IL-12 и других цитокинов на ЦТЛ 
и NK-клетки, а также способствует уменьшению 
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выработки провоспалительных цитокинов, что, в 
конечном итоге, приводит к ликвидации так часто 
возникающего при тяжелых патологических состо-
яниях ДВС-синдрома [14, 17, 21, 124].

Но не только система иммунитета может воз-
действовать на сосудисто-тромбоцитарный гемос-
таз, свёртывание крови и фибринолиз. Существует 
и обратная связь между системой гемостаза с одной 
стороны и состоянием специфического и неспеци-
фического иммунитета — с другой. Так, появление 
в циркуляции малых доз тромбина оказывает сти-
мулирующее влияние на иммунитет, фагоцитоз, 
активацию системы комплемента и препятствует 
развитию воспаления [44, 46]. Безусловно, это — за-
щитная реакция, и подавлять её введением естест-
венных антикоагулянтов следует лишь в том случае, 
если она из физиологической становится патологи-
ческой и грозит возникновением ДВС, приводяще-
го к полиорганной недостаточности.

За последние годы на тромбоцитах, эндотелии, 
фибробластах, базофилах, тучных клетках и ней-
ронах обнаружено семейство особых рецепторов, 
активируемых протеиназами (PARs). Установлено, 
что сериновые протеиназы, относящиеся к факто-
рам свёртывания крови (IIa, Xa, VIIa), а также ком-
плекс TF: VIIa и др. способны выполнять функцию 

сигнальных молекул и через рецепторы PAR-1, PAR-
2 и PAR-4 оказывать влияние на функциональную 
активность клеток и течение воспалительных ре-
акций [70; 91, 93]. При этом усиливается проница-
емость сосудов и взаимодействие лейкоцитов с эн-
дотелиальными клетками. Одновременно тромбин, 
активируя PAR-1 и PAR-2 тромбоцитов, приводит к 
их адгезии. Через PAR-1 фактор IIa, воздействуя на 
эндотелий, способствует образованию провоспали-
тельных цитокинов — IL-1, IL-6 и IL-8, принимаю-
щих участие в регуляции сосудисто-тромбоцитар-
ного гемостаза, свёртывания крови и фибринолиза, 
а также обеспечивающих взаимодействие отде-
льных видов лейкоцитов в иммунном ответе [11, 
13, 18, 33, 63, 64].

С другой стороны факторы IIa, VIIa и Xa, через 
PAR-1 и PAR-2 оказывая влияние на базофилы и 
тучные клетки, вызывают высвобождение провос-
палительных цитокинов, гистамина, ФАТ и ТхА2 
и тем самым способствуют развитию воспаления. 
Недавно было установлено, что малые дозы тром-
бина обладают вазопротекторным действием, что 
связано с высвобождением из эндотелия NO [20] 
(рис. 2)

На течение иммунных реакций влияют также 
естественные антикоагулянты. В частности, анти-

Рис. 2. Защитная роль тромбина при воспалении.
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тромбин III (А-III) и протеин С (РтС) приводят к 
усилению продукции провоспалительных цито-
кинов — IL-6, IL-8 и TNFα [129], тогда как блокада 
активации РтС сопровождается резким увеличе-
нием синтеза провоспалительных цитокинов [93]. 
Ингибитор внешнего пути свёртывания — TFPI c 
одной стороны способен блокировать фактор Xa и 
комплекс TF: VIIa, а с другой — ингибирует дейс-
твие вазоактивных протеаз, в том числе анафило-
токсина С5а, образующегося в процессе активации 
системы комплемента [3].

Не вызывает сомнения, что патологический 
процесс для организма является стрессирующим 
фактором, со всеми вытекающими отсюда последс-
твиями.

При стрессе проявляются весьма своеобразные 
взаимодействия нейроэндокринной и иммунной 
систем. Известно, что под влиянием агрессивных 
факторов внешней среды (микробных, болевых, 
психоэмоциональных и других) всегда активиру-
ется нейроэндокринная система: гипоталамус–ги-
пофиз–кора надпочечников. В результате усилива-
ется выделение АКТГ, что приводит к повышению 
секреции глюкокортикоидов в коре надпочечников, 

благодаря чему тормозится выделение IL-1 макро-
фагами и угнетается иммунный ответ в случае его 
избыточности [31, 92, 113, 126], а также ускоряется 
свёртываемость крови [55, 61].

Все представленные данные позволяют прийти к 
выводу, что иммунитет, гемостаз, калликреин-кини-
новая и ренин-ангиотензин-альдостероновая систе-
ма, неспецифическая резистентность (включая БОФ, 
PAF, NO), процессы ПОЛ и антиоксидантной защи-
ты составляют единую клеточно-гуморальную сис-
тему защиты организма. Взаимосвязь в этой системе 
между отдельными её составными частями осущест-
вляется главным образом посредством цитокинов, 
а также гормонов, простагландинов, лейкотриенов, 
нейропептидов и других биологически активных со-
единений [11, 34, 35, 36, 42, 43, 51, 55, 72] (рис. 3).

Доказательством выдвигаемой гипотезы явля-
ются многочисленные клинические наблюдения, 
свидетельствующие о том, что применение биоре-
гулирующей терапии (цитокинов, цитомединов, 
цитаминов, цитогенов) сопровождается нормали-
зацией всех звеньев единой клеточно-гуморальной 
защитной системы организма [4, 5, 23, 34, 36, 37, 39, 
56, 62, 68].

Рис. 3. Роль цитокинов в регуляции защитных реакций организма.
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ВВЕДЕНИЕ
Гемореология — наука о реологии крови и формен-
ных элементов, подвергнутые напряжению во вре-
мя течения крови в сердечно-сосудистой системе, 
индуцирующие их деформацию и активацию в фи-
зиологических условиях.

Основные факторы, определяющие реологи-
ческие свойства крови являются концентрация 
эритроцитов, вязкость кровяной плазмы и кро-
ви, эритроцитарная агрегация и деформируемость 
эритроцитов. Изменение этих факторов нарушает 
кровообращение в различных кровеносных сосу-
дах и микрососудах через их участие в патофизио-
логии атеросклероза, ускорении тромбогенезиса и 
ухудшении патогенезиса различных сосудистых за-
болеваний. Разработка новых инструментов приво-
дит к определению вязкости крови и кровяной плаз-
мы, эритроцитарной агрегации, деформируемости 
эритроцитов и механических свойств при адгезии 
и трансмиграции кровяных клеток.

Цель работы представить некоторые основные 
стороны изучения микрореологии форменных эле-
ментов крови и молекулярные основы реологи-
ческого поведения крови, механизмы агрегации 
эритроцитов, существующие экспериментальные 
техники для определения реологических свойств 
крови, а также и некоторые клинические прило-
жения при церебральной ишемии. Цель работы 
представить также некоторые результаты исследо-
вания реологического поведения крови больных с 
различными типами церебральной ишемии; опре-
делить изменения эффективной вязкости крови в 
условиях стационарного и нестационарного тече-
ния; показать возможные корреляции между ге-
мореологическими параметрами и церебральной 
гемодинамикой, а также прогнозировать наруше-
ния у больных церебральной ишемией. Настоящее 
исследование использует число «твердости» кро-
ви, определенное из выражения R. B. Whittington и 

J. Harkness [2,3], которое включает как абсолютную, 
так и относительную вязкость крови, а также и ис-
следования вязкости кровяной плазмы. Результаты 
разделяются в основном на две компоненты: вяз-
кая (А) и эластическая неньютоновская компо-
нента (β). Они представляют константные харак-
теристики крови, независящие от гематокрита и 
приложенных напряжений во время измерения. 
Две различные кривые — больных и здоровых лиц 
результируют в Х, У трансформированные компо-
ненты. Эти кривые представлены в подходящей об-
ласти для обнаружения разницы между вязкими и 
эластическими силами. Большая часть пациентов 
с ишемической церебральной ишемией потверж-
даются критерием, включающим вязкость и чис-
ло твердости h.

ОСНОВНЫЕ ПОНЯТИЯ В РЕОЛОГИИ КРОВИ
Основные реологические параметры это напряже-
ние, деформация и движение.

Напряжения определяются как силы, действую-
щие на единицу поверхности. Поверхностные силы 
представляют силы, действующие прямо на гранич-
ную поверхность, окружающую пространственный 
объем и измеряются как сила FS, действующяя на 
единицу поверхность А. Силы действуют соответс-
твенно тангенциально или нормально на поверх-
ность А. Таким способом определяются тангенци-
альные и нормальные напряжения.

σS = FS / A,  σN = FN / A

Действующая сила вызывает деформацию крови 
или ее компонентов. Течение представляет вязкая 
деформация, непрерывно повышающаяся под воз-
действием сил. Подходящая мера для описания те-
чения является скорость деформации или скорость 
сдвига (shear ra-te), определенная как изменение де-
формации dγ за время dt,
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, где  или это есть ско-

рость среза верхнего слоя относительно нижнего 
слоя при наличии их смещения относительно друг 
друга. Это отношение называется градиент скоро-
сти или скорость сдвига (shear rate, velocity gradient). 
Вязкость характиризирует внутреннее трение или 
это свойство характеризирует сопротивление жид-
кости сдвигу. От закона вязкого трения Ньютона 
вязкость определяется как η = σS⁄γ или как η = τ⁄γ , 
где можно использовать идентичные означения тан-
генциальных напряжений σS и τ.

Установленное сдвиговое течение наиболее час-
то реализируемое в ротационных и капиллярных 
вискозиметрах для определения вязких реологи-
ческих свойств крови. Это гомогенное течение, еще 
называемое вискозиметрическим не зависит от по-
зиции при ротационных вискозиметрах. В капил-
лярных вискозиметрах кровь подвергается негомо-
генному течению.

Неустановленное сдвиговое течение реализиру-
ется в вискозиметрах для определения времязави-
сящих свойств крови. Оно создается в вискозимет-
рах для определения времязависящего поведения 
крови. Вязкоэластические свойства крови оределя-
ются посредством накладывания осцилаций с ма-
ленькой амплитудой на установленное сдвиговое 
течение.

Капиллярные вискозиметры являются наибо-
лее известной техникой для изучения свойств жид-
костей и суспензий при течении, но интерпретация 
результатов для неньютоновских жидкостей затуд-
няется из-за следующих компликаций: скорости 
сдвига изменяются поперек диаметра трубы, вхо-
дящие условия на входе влияют на свойства при 
течении и на распределение частиц, разница в ге-
матокритах в трубе и в объеме, менискус и поверх-
ностные эффекты.

Конструированный в середине прошлого сто-
летия для потребностей клинических лабораторий 
капиллярный вискозиметр Харкнеса (Рис. 1) поз-
воляет с большой точностью и быстротой опреде-
лить вязкость кровяной плазмы через измерение 
времени протекания образца через измерительную 
капилляру с диаметром 0,3–0,5 мм. Система капил-
ляр этого вискозиметра заполняется 3.6% NaCl со-
ляным раствором, ртутью и измеряемым образцом 
кровяной плазмы или крови. Жидкости, заполня-
ющие капилляры вискозиметра — ртуть и соля-
ный раствор находятся в гидростатическом равно-
весии до измерения. Движение соляного раствора 
в измерительной системе начинается после закры-
тия кранов І и ІІ и открытия крана ІІІ для системы 

всасывания. Ртуть служит для создания движуще-
го давления (75 mm Hg) для протекания 0,2–0,5 мл 
объема плазмы через капилляру 1 от правого резер-
вуара. Движение ртути между электродами отмеча-
ет также движение объема плазмы от 0,2 мл через 
измерительную капилляру 1 и активирует электрон-
ный таймер. Таймер измеряет с точностью 0,001 сек 
время, за которое менискус ртути движется от ле-
вого до правого электрода, соответствующее вре-
мени протекания плазмы через измерительную ка-
пилляру 1. Для плазмы с вязкостью 1,63 mPa·s при 
25°C скорость сдвига на стене равняется 900 сек–1. 
Стеклянные части вискозиметра монтированы на 
вертикальной подставке, так чтобы потопит вис-
козиметр в водяную баню с контролируемой тем-
пературой.

При ротационных вискозиметрах внутрен-
ний или внешний цилиндр вращается и напряже-
ния сдвига передаются через слой жидкости, на-
ходящейся в зазоре между цилиндрами и обычно 
измеряются на стационарном цилиндре (Рис. 2). 
Течение, индуцирующееся в зазоре между цилин-
драми называется течением Куэтта. Для определе-
ния момента (torque) измеряется скорость сдвига на 
стене. Для преодоления эффекты дна внутренний 
цилиндр конструируется конусовидно. Скорости 
сдвига в конической части одинаковые с этими в ци-
линдрической части измерительной системы виско-
зиметра. При ротационном вискозиметре Low Shear 
30 Contraves диаметры цилиндров: φ1 = 11 mm, φ2 = 
12 mm, h = 8 mm. Обьем жидкости, необходимый 

Рис. 1. Схема капиллярного вискозиметра Харкнеса
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для одного эксперимента 0.8 ml. Скорости сдвига 
меняются от 0.017 s–1 до 128.5 s–1.

НЕКОТОРЫЕ ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ 
МИКРОРЕОЛОГИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ

Реологическое поведение цельной крови зависит 
от состава и условий течения. Гематокрит, вязкость 
кровяной плазмы, агрегация эритроцитов и их де-
формация контролируют влияние прежде всего 
состава. Вследствие низкой концентрации левко-
циты имеют незначительное влияние на вязкость 
крови в противоположности значительной роли, 
которые они могли иметь при микроциркуляции. 
Левкоциты являются важными детерминантами ка-
пиллярного течения. Детайльное изучение движе-
ния левкоцитов, их адгезии и трансмиграции через 
капиллярный эндотелий, явления, связанные с рео-
логическими свойствами и морфологическими ха-
рактеристиками, очень важно при изучении процес-
сов многих заболеваний и их превенции. Поведение 
кровяной плазмы при течении определяется ее про-
теинами в зависимости от их молекулярного веса и 
формы. Альбумин, у которого молекула маленькая 
имеет меньшее значение в реологии крови.

Эритроцитарная агрегация и деформируемость 
эритроцитов имеют существенное значение для ре-
ологического поведения крови. Агрегация эритро-
цитов является основным параметром, определя-
ющим реологические свойства крови при низких 
скоростях сдвига. Агрегация эритроцитов являет-
ся обратимым динамическим явлением, наблюдае-
мым in vitro и in vivo и ответственным для повыше-
ния вязкости крови при низких скоростях сдвига. 
Факторы, определяющие эритроцитарную агрега-
цию это локальные скорости сдвига; реологические 
свойства эритроцитов (брой, деформируемость, по-
верхностный заряд, морфология); свойства, связы-
вающих макромолекул (молекулярный вес, заряд); 
свойства суспендирующей среды (pH, температура, 
осмотичность, йонная сила) и поверхностный заряд 
клетки. Различные типы взаимодействия физичес-
ки и реологически объязаны электростатическому 
взаимодействию.

Существуют две гипотезы, объясняющие ме-
ханизмы эритроцитарной агрегации. Связывание 
эритроцитов белковыми макромолекулами осно-
вывается на их адсорбции и связывающие (cross-
bridging) свойства поверхностных полимеров, из ко-
торых фибриноген является наиболее важной для 
адгезии макромолекулой. В результате клеточно-
протеинового взаимодействия компоненты кровя-
ной плазмы в комбинации с остальными клеточны-
ми компонентами, левкоцитами и тромбоцитами, 
играют значительную роль в процессе агрегации 
эритроцитов. Гемореологический эффект фибри-
ногена и других эквивалентных макромолекул объ-
язан формированию «монетных столбиков» в ре-
зультате клеточно-протеинового взаимодействия. 
Имуноглобулины кажутся, что тоже влияют на 
эритроцитарную агрегацию при плазменном гипер-
вязком синдроме при различных патологических 
условиях. Таким способом агрегация эритроцитов 
является результатом взаимодействия эритроци-
тарной мембраны и плазменных протеинов как 
фибриноген и глобулины. Взаимодействия между 
эритроцитами характеризуются их агрегацией при 
низких скоростях сдвига и их диссоциацией при вы-
соких скоростях сдвига. Из этого следует, что про-
цесс агрегации совершается, когда агрегационные 
силы превышают дезагрегационные силы.

Вторая гипотеза объясняет явление уменьше-
нием конфигурационной энтропии макромолеку-
лы вблизи поверхности по сравнению с более от-
доленным объемом редуцируется концентрация 
молекул вблизи поверхности. Если два эритроцита 
достаточно близко, эти два слоя, обедненые молеку-
лами перекрываются друг друга из-за редуцирова-
ния осмотического давления по сравнению с объ-
емом жидкости.

Реологические свойства крови включают не 
только вязкость, но также и эластичность. Это по-
ведение крови может быть демонстрировано с по-
мощью осцилирующего с амплитудой 30° по си-
нусоидальному закону вискозиметра Low Shear 30 
Sinus Contraves — Рис. 3. При этом вискозиметре 
условия среза меняются циклически по синусои-
дальному закону с амплитудой 30° или с помощью 
приложения прямоугольного или треугольного из-
менения скоростей сдвига — Рис. 4 [1]. Последний 
способ используется типично для определения вяз-
коэластических и тиксотропных свойств крови. Из 
этих зависимостей видно, что отзвук на различные 
скорости сдвига различен. Следовательно, при этих 
экспериментах проявляется эффект структуриро-
вания крови, когда эритроциты формируют сеть из 
«монетных столбиков». Эластичность этой дефор-

Рис. 2. Схема ротационного вискозиметра Low Shear 30 
Contraves
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мируемой структуры соответствует сети, постепен-
но адаптирующейся к условиям течения.

Клиническая гемореология изучает патологи-
ческие гемореологические нарушения и стремится 
изучать их связь с заболеваниями, диагностичес-
ким и терапевтическим подходом. Используемая 
аппаратура для этих исследований, созданная для 

рутинных тестов с диагностической и с терапевти-
ческой целью. Техники, разработанные для рутин-
ных тестов служат для оценки определенных па-
раметров, представляющих характеристические 
реологические свойства, измененные патологичес-
ким процессом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследованы были больные с церебральной ише-
мией (n=90), 35 мужчин и 55 женчин (средний воз-
раст 58,00 ± 9,84 лет). Больные были подразделе-
ны в следующих группах: переходные ишемичные 
атаки (TIAs) n=33, хроничные мозговые инфаркты 
(ССI) n=67, заболевание больших лакунарных сосу-
дов — MAА n=34, заболевание маленьких лакунар-
ных сосудов — MIА n=33 и неопределенные n=6. 
Параллельно исследовали и контрольную группу 
здоровых лиц из 44 мужчин и 12 женчины, сред-
ний возраст 41,5 ± 8,7 года. Исследована была и вто-
рая контрольная группа из больных с рисковы-
ми факторами для мозгового инфаркта (SRG) n=37. 
Относительное распределение в процентах риско-
вых факторов для церебрального инфаркта для этой 
группы (SRG — средний возраст 54,0 ± 8,2 года, n = 
37) следующее: гипертензия — 70%, курение — 9%, 
наднорменный вес — 7%, диабет — 5%, сердечные 
заболевания — 10%.

Исследования больных с церебральной ишеми-
ей проведены совместно с клиникой по неврологии 
к Медицинской академии в Софии. Клинические 
исследования были проведены доц. И. Велчевой, 
Неврологическое отделение, Медицинский универ-
ситет, София.

Клинические методы
Клинические исследования включали вопросник о 
рисковых факторах, соматические и неврологичес-
кие исследования, рутинные лабораторные исследо-
вания. Гемореологические исследования включали 
определение вязкости крови в условиях стационар-
ного и нестационарного течения — вискозиметры 
Contraves Low Shear 30 and Low Shear 30 Sinus, оп-
ределение вязкости кровяной плазмы с помощью 
вискозиметров типа Ubbelohde, гематокрита (HT) 
микрохематокритной центрифугой и фибриногена с 
помощью коагуляционного метода Клауса (Clauss).

АНАЛИЗ ДАННЫХ
Наш интерес к гемореологическим исследовани-
ям церебрально-сосудистой болезни последних 
лет привел к определению вязкости крови и неко-
торые его детерминанты, вязкость кровяной плаз-
мы, гематокрит и другие биохимические парамет-

Рис. 3. Экспериментальные зависимости эффективной вяз-
кости от скорости сдвига (); вязкой компоненты ηV () и 
эластической компоненты ηe () комплексной вязкости от 
осцилирующей скорости сдвига крови больного с ишемичес-
кой церебральной болезнью CVD; (H = 45%, T = 37±0.1°C).

Рис. 4. Реограмы крови больних церебральной ишемией CVD 
при прямоугольном изменении скорости сдвига от 0 s–1 до 
0.0596 s–1 0 s–1 (), от 0 до 0.0237 s–1 до 0 s–1 (), от 0 до 5.96 s–1 
до 0 s–1 (), от 0 до 1.285 s–1 до 0 s–1 (), от 0 до 0.277 s–1 до 0 s–1 
(), от 0 to 0.1102 s–1 to 0 s–1 (); H = 43%, T = 37°C
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ры. Результаты этих исследований показывают, что 
при всех скоростях сдвига средние значения эффек-
тивной вязкости крови повышены по сравнению 
с контрольной группой здоровых лиц — Табл.1. 
Отклонения от средних значений при низких скоро-
стях сдвига слишком высокие для диагностических 
целей. Измерение вязкости цельной крови, исполь-
зуемое в исследованиях при различных скоростях 
сдвига «коррегируется» часто алгебрически или фи-
зически к стандартному гематокриту. Другое иссле-
дование больных с CVD показывают значительные 
корреляции для вязкости плазмы и для вязкости 
крови для группы CCI [6]. Для анализа эксперимен-
тальных данных были использованы софтуерные 
пакеты Jandel Scientific и Sigma Plot и собственные 
реологические программы, а также и статистичес-
кие программы. Результаты эффективной вязкос-
ти крови и кровяной плазмы были анализированы 
с помощью формулы Whittington и Harkness «Tokyo 
expression» (1), которое позволяет разделения силы 
вязкого сопротивления от эффекта неньютоновс-
кой эластической релаксации [2, 3, 5]. Определенные 
характеристики инвариантны по отношению гема-
токрита и напряжений и описывают всю область 
вязкость-гематокрит-скорость сдвига. Был предло-
жен чувствительный вискозиметрический тест для 
ранней церебральной ишемии.

� (1)

η — вязкость цельной крови (mPa·s); η0 — вязкость 
плазмы (mPa·s);  — скорость сдвига (s–1);  — кри-
тическая низкая скорость сдвига (s–1) значения в за-
висимости данных производителя, γъ ≠ 1; A — «па-
раметр вязкости»; β — чувствительная к скорости 
сдвига экспонента, связывающяя неньютоновские 
релаксационные эффекты в уравнении (1). Чтобы 
представить в масштабе и в координатах с подоб-
ными величинами, ставим X = 103·(A – 1), так что 
(Y – X) = 103·(A – β – 1) и физические свойства А и β 

трансформируются в Y и Х, а разница h = Y – X между 
вязкими и эластическими параметрами трансфор-
мируется в «h». R. B. Whittington назвал h число твер-
дости крови и его средние значения 17. Свойства это-
го уравнения и относительной вязкости η⁄η0

 нужно 
рассматривать с точки зрения подхода Эйнштейна 
и его работы [4] для вязкости суспензий из час-
тиц и смущения, вызываемые в жидкости присус-
твием частиц, на котором основано уравнение (1). 
Неньютоновская релаксация получается субститу-
цией β = 0 и упрощением уравнения (1) до экспонен-
циального уравнения η⁄η0

= Aø для суспензий твердых 
частиц. Тиксотропное поведение описывается, ког-
да β < 0. Когда γ = γc· η⁄η0 → ∞. Параметры А и β пос-
редством решения уравнения (1) для двух отдален-
ных значений скоростей сдвига.

Таблица 1.
Средние значения гемореологических детерминантов, средние значения эффективной 

вязкости крови и кровяной плазмы при температуре 37°C и при скоростях сдвига 1,285 s–1  
и 94,5 s–1 у здоровых лиц (Контроль) и у больных с рисковыми факторами для мозгового 

инфаркта (SRF), у больных с переходными ишемичными атаками (TIAs)  
и у больных с хроничными церебральными инфарктами (CCI)

Группа n Ht Fib PV η1,285 η94,5

Контроль 56 43,2±3,5 2,6±0,04 1,31±0,05 16,39±8,9 4,58±1,40
SRG 37 39,4±6,0 2,6±0,5 1,37±0,06*** 18,96±9,3 5,0±1,22*
TIAs 23 45,7±3,5 2,9±0,4 1,39±0,11*** 22,8±9,4 5,56±1,32
CCI 67 42,9±7,7 2,6±0,6 1,42±0,09*** 22,52±9,25*** 5,56±1,38***

Рис. 5. Кривая больных и прямая здоровых лиц представ-
ленная в равнине X, Y;  — экспериментальные точки боль-
ных церебральной ишемии — CVD,  — экспериментальные 
точки здоровых лиц.
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Как показано на Рис. 5 в (Х, У) равнине слева 
параболической линии и на ней попадают данные 
больных, а на контрольной прямой попадают конт-
ролы. Предполагаем, что парабола разделяет (Х, У) 
равнина на две области: а) патологическая слева и 
над кривой и б) нормальная — справа и под конт-
рольной прямой. Наблюдается и разброс некоторых 
данных, требующих более подробный анализ.

Анализ зависимости h (η0) показывает перио-
дичность — Рис. 6.

Известно, что вязкость крови и плазмы зави-
сит от гематокрита и от содержания фибриногена 
и холестерола в плазме. Результаты нашего анали-
за потверждают влияние холестерола на вязкость 
крови — Рис.7. Его значение тем более важно имея 
ввиду его роль рискового маркера по сравнению с 
другими рисковыми факторами для церебральной 

ишемии. Рис. 7 (h относительно холестерола крови 
вносит новый взгляд на значение числа h и предпо-
лагает «критический диапазон холестерола крови» 
между 6 и 8 mmol/l, в котором нарастание h от 17 до 
24,5 mmol/l или около 50%.

ЗАКЛЮЧЕНИЯ И ВЫВОДЫ
Изменение гемореологических показателей у боль-
ных с церебральной ишемией и церебральными ин-
фарктами способствует ухудшению церебрального 
кровообращения посредством изменение патофи-
зиологии атеросклероза, повышению тромбогене-
зиса и включению (участие) в патогенезис цереб-
ральной ишемии.
1.	 У больных с церебральной ишемией установле-

ны изменения параметров, определяющих вяз-
кость крови. Эти изменения более выражены у 
больных с хроничными церабральными инфар-
ктами CCI.

2.	 Изменения гемореологических параметров кор-
релирует с некоторыми рисковыми факторами 
для церебральной ишемии CVD: курение, хи-
перглицедемия.

3.	 Установлено повышение эффективной вязкос-
ти каждой подгруппы больных с церебральной 
ишемией CVD по всему диапазону скорости 
сдвига по сравнению с группой здоровых лиц. 
Наиболее значимы эти разницы у группы с CCI 
при скорости сдвига 0.512 s–1 и 94.5 s–1.

4.	 Определены вязкоэластичные и тиксотропные 
свойства крови у больных с церебральной ише-
мией.

5.	 Вероятно на хронический этап церебрального 
инфаркта повышенная вязкость крови ухудшает 
церебральную авторегуляцию, влияющая одно-
временно на микроциркуляцию, на вазомотор-
ную реактивность артерий и на колатеральное 
мозговое кровообращение.

6.	 Используя метод аналитического выражения (1) 
расширили анализ вскрытия абнормальностей 
у 90 больных церебральной сосудистой болез-
нью. С помощью этого метода только физически 
можно получить критерий, позволяющий раз-
граничения небольших изменений у больных по 
сравнению с контрольной группой. Физическая 
картина, полученная с помощью вискозиметров 
дополнили биохимическими показателями как 
холестерол и другие. Предложен был критичес-
кий концентрационный диапазон холестерола, 
в котором «число твердости крови h» повыша-
ется быстро при небольшом изменении холесте-
рола.

Рис. 6. h = Y – X = Число эффективной твердости как функ-
ция вязкости кровяной плазмы (η0)

Рис. 7. Критическая концентрация холестерола, определен-
ная из анализа данных у больных с церебральной ишемией
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Таблица 2.
Средние значения и стандартные отклонения числа эффективной твердости h,  

вязкости плазмы и эффективной вязкости крови при скорости сдвига 1,285 s–1 и 94,5 s–1  
и 37 °C исследуемых групп

Группы CCI,  
n=67, F=24, M=43

TIAs,  
n=23, F=11, M=12

SRG,  
n=37, F=30, M=7

Contrls,  
n=56, F=44, M=12

Возраст(лет) 61,37±11,4 54,64±8,28 54±8,2 41,46±8,7
PV (mPa·s) 1,42±0,09*** 1,39±0,11* 1,37±0,06 1,31±0,05
η1,285 (mPa·s) 22,52±9,25 22,8±9,4 18,96±9,3 16,39±8,9
η94,5 (mPa·s) 5,56±1,38 5,56±1,32 5,0±1,22 4,58±1,11
h 18,75±4,08 20,46±4,13 18,09±3,03 17,73±3,77

Таблица 3.
Гемореологические параметры и число h у мужчин (M) и у женщин (F) у пациентов  

с macroangiopathies (MAA) и с microangiopathies (MIA), а также у здоровых лиц
Возраст  
(годы)

PV  
(mPa·s) η1,285 (mPa·s) η94,5 (mPa·s) H

MAA, n=34, F=7, M=27 58,82±12,1 1,45±0,12 23,4±9,8 5,79±1,54 19,78±3,87
MIA, n=27, F=17, M=10 64,08±10,3 1,42±0,1 1,45±0,12 5,74±1,2 18,9±3,16
Contrs, n=56, F=44, M=12 41,46±8,7 1,31±0,05 23,4±9,8 4,58±1,11 17,73±3,77

ФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДИСТОЙ СТЕНКИ 
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

В. Ф. Киричук, А. П. Ребров, С. И. Россошанская
Саратовский государственный медицинский университет, кафедра нормальной физиологии человека,  

кафедра госпитальной терапии лечебного факультета

FUNCTIONS OF VESSEL ENDOTHELIUM (REVIEW)
V. F. Kiritchuk, A. P. Rebrov, S. I. Rossoshanskaya

Saratov State Medical University, Chair of Hospital Therapy, Chair of Normal Human Physiology

The endothelium regulates the local processes of hemostasis, plays the key role in the vascular tone regulation. The endo-
thelium dysfunction has the great importance in the processes of the vascular tone regulation disorders at the patients hav-
ing arterial hypertension, coronary heart disease, heart failure

Key words: antithrombotic function — vasoregulation function — vessel endothelium

Хорошо известно, что у здоровых людей эндоте-
лиальная стенка сосудов атромбогенна, обладает 
высокой антиагрегационной, антикоагулянтной 

и фибринолитической активностью, обусловлен-
ной синтезом эндотелиальными клетками проста-
циклина, оксида азота (NO) и других естественных 
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антиагрегантов, антитромбина III (AT III) и акти-
ваторов плазминогена. Эти эндогенные факторы 
принимают участие в поддержании гемостатичес-
кого равновесия, сохранении интактности тромбо-
цитов, препятствуют их внутрисосудистой агрега-
ции, свертыванию крови, активируют фибринолиз 
[4–7, 17, 30, 31, 41].

Повреждение стенок сосудов и, в частности, 
оголение субэндотелия способствует активации 
свертывания крови и тромбоцитарного гемостаза 
следующими путями: 1) выделением в кровь тка-
невого тромбопластина (фактора III, апопротеи-
на III) и других активаторов свертывания крови и 
тромбоцитов — адреналина, норадреналина, АДФ 
и др.; 2) контактной активацией коллагеном и дру-
гими компонентами субэндотелия как тромбоци-
тов (адгезия), так и свертывания крови (активация 
фактора XII); 3) продукцией плазменных кофакто-
ров адгезии и агрегации тромбоцитов — фактора 
Виллебранда и др. [8].

Переосмысление роли эндотелия сосудов нача-
лось после открытия простациклина — мощного со-
судорасширяющего и антиагрегационного агента, 
синтезируемого в эндотелии [41]. Простациклин — 
один из конечных продуктов метаболизма арахи-
доновой кислоты, в синтезе которого участвует ряд 
ферментов: фосфолипаза А2, циклооксигеназа, про-
стациклинсинтетаза [15]. Простациклин образует-
ся в эндотелиальных клетках, медии и адвентиции 
при воздействии напряжения сдвига, гипоксии, а 
также некоторых медиаторов, которые увеличи-
вают также синтез NO [15]. Простациклин акти-
вирует аденилатциклазу, следствием чего является 
увеличение содержания цАМФ, который вызыва-
ет релаксацию сосудов и препятствует активации 
тромбоцитов. Участие простациклина в вазодила-
тации в норме, по-видимому, минимально, основ-
ной эффект его связан с ингибированием агрегации 
тромбоцитов [81, 82]. Нарушение синтеза проста-
циклина в сосудистой стенке или снижение его пос-
тупления в кровь ведет к повышенной склонности 
тромбоцитов к агрегации, создает тромбогенную 
опасность [8].

В эксперементальных работах было доказано, 
что NO тормозит адгезию и агрегацию тромбоци-
тов. Этот процесс ассоцируется с увеличением со-
держания в тромбоцитах цГМФ [19, 34, 35, 52, 57, 58, 
67, 71, 72]. Поэтому есть основания полагать, что NO 
играет важную роль в предупреждении коронарно-
го тромбоза [19].

Степень тромбогенного риска закономерно 
возрастает по мере снижения содержания в плаз-
ме крови прогрессивно действующих антитром-

бинов, в первую очередь АТ III, на долю которого 
приходится около 80% всей антикоагулянтной ак-
тивности дефибринированной плазмы и почти вся 
ее гепарин-кофакторная активность [28]. AT III — 
поливалентнодействующий ингибитор сериновых 
протеиназ (тромбин, факторы Xa, IXa, XIa, XIIIa и 
каллекриин) каскадно-ферментной системы свер-
тывания крови и фибринолиза [28, 38]. Важной 
физиологической функцией AT III является его 
способность влиять на агрегацию тромбоцитов — 
важнейший этап первичного гемостаза [28]. AT III 
синтезируется эндотелием и гепатоцитами [3, 31]. 
При умеренном снижении уровня AT III (55–70% от 
нормы) спонтанное тромбообразование наблюдает-
ся редко, но существенно возрастает риск развития 
тромбов и инфарктов при наличии предраспола-
гающих факторов — гиперлипидемии, ожирения, 
диабета, сердечной недостаточности, беременности, 
приеме синтетических прогестинов и др. Снижение 
уровня AT III может быть также следствием усиле-
ного расхода этого антикоагулянта на нейтрализа-
цию активированных факторов свертывания крови, 
например, при массивных тромбозах, множествен-
ном микротромбообразовании, диссеминирован-
ном внутрисосудистом свертывании крови [28].

Как естественный физиологический антикоагу-
лянтный комплекс хорошо известна система проте-
ина С (Pr C), включающий в себя тромбомодулин, 
протеин С, протеин S, тромбин (как активатор Pr C) 
и ингибитор Pr C. Конечное действие системы Pr C 
направлено на ингибицию факторов свертывания 
Va и VIIIa, а также на инактивацию ингибитора тка-
невого активатора плазминогена [37].

В систему естественных антикоагулянтов вхо-
дит также α2-макроглобулин — белок, обладающий 
способностью связывать активированные компо-
ненты свертывающей системы крови и фибрино-
лиза, выключать их из взаимодействия с другими 
факторами свертывания крови [8].

Эндотелий сосудов обеспечивает не только 
функционирование противосвертывающей систе-
мы крови, но и является местом образования ряда 
компонентов системы фибринолиза [18, 36]. Эта сис-
тема состоит из трех основных компонентов: про-
фермента плазминогена, который превращается в 
плазмин путем органического протеолиза; акти-
ваторов плазминогена различного происхождения 
(кровяного, эндотелиального тканевого или внут-
реннего); ингибиторов, которые или быстро ней-
трализуют плазмин, или препятствуют активации 
плазминогена [38].

Фибринолитическая активность эндотелия со-
судов заключается в синтезе тканевого активатора 
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плазминогена [2]. При нормальном физиологичес-
ком состоянии организма ему свойственно сохра-
нять определенный уровень фибринолитической 
активности крови, обеспечиваемый активаторами 
плазминогена. Депрессия фибринолитической сис-
темы — одно из важных условий образования тром-
бов в сосудистом русле [2].

Фибринолитической системе отводят важную 
роль в развитии атеросклероза и его осложнений. 
Уменьшая массу фибриновых наслоений, являю-
щихся своеобразной матрицей для фибробластов, 
она тем самым предупреждает разрастание фиброб-
ластических элементов, тромбообразование и скле-
розирование в местах повреждения внутренней вы-
стилки сосудов [8, 38].

Снижение антитромбогенных свойств стенки 
сосудов может привести к усиленной адгезии тром-
боцитов на эндотелии стенки сосудов, активации 
системы гемостаза и тромбозу [7]. У больных пос-
тинфарктным кардиосклерозом антиагрегацион-
ная, антикоагулянтная и фибринолитическая ак-
тивность эндотелия стенки сосудов снижена [30]. 
Обнаружена корреляционная зависимость между 
тяжестью заболевания, степенью выраженности 
коронарного атеросклероза, выявляемого методом 
селективной коронарографии, и степенью выра-
женности нарушений антитромбогенных свойств 
стенки сосудов [7].

Сейчас очевидно, что эндотелий сосудов регу-
лирует местные процессы гемостаза, пролифера-
ции, миграции клеток крови в сосудистую стенку 
и, наконец, сосудистый тонус [15]. Эндотелий — 
место образования ряда факторов релаксации, в 
частности, NO, эндотелиального фактора гиперпо-
ляризации, простациклина, а также констриктор-
ных агентов (эндотелины, простаноиды и т.д.) [81, 
82]. Считается, что балланс между факторами ре-
лаксации и констрикции определяет тонус сосудов 
и соответственно величину местного кровотока. 
Открытие простациклина явилось первым шагом 
в активном изучении регуляторной функции эндо-
телия. Простациклин активирует аденилатциклазу, 
следствием чего является увеличение содержания 
цАМФ, который вызывает релаксацию сосудов и 
препятвует активации тромбоцитов [15].

Многие вазоактивные вещества, действуя че-
рез рецепторы на поверхности эндотелия, увели-
чивают продукцию и высвобождение NO, который 
образуется в клетках эндотелия из L-аргинина под 
действием кальций/кальмодулин-зависимой изо-
формы фермента NO-синтетазы при участии ряда 
кофакторов [15]. Имеются два уровня секреции 
NO — базальный и стимулированный. Тонус сосу-

дов в покое поддерживается постоянной базальной 
секрецией. Различные химические вещества, такие 
как ацетилхолин, АТФ, брадикинин, оказывающие 
свое действие через рецепторы, а также гипоксия, 
механическая деформация, напряжение сдвига вы-
зывают стимулированную секрецию NO и увели-
чивают синтез этого вещества. Стимулируя гуани-
латциклазу, NO увеличивает образование цГМФ в 
гладкомышечных клетках, тромбоцитах, что обус-
ловливает расслабление сосудов, ингибирует про-
лиферацию гладкомышечных клеток и тормозит 
активность тромбоцитов и макрофагов [34, 35, 53, 
58, 59, 67, 69, 79, 80].

При блокировании действия NO и простацик-
лина вазодилатацию вызывает эндотелиальный 
фактор гиперполяризации [15]. Его химическая 
природа не установлена. По-видимому, выделение 
эндотелиального фактора гиперполяризации вы-
зывает открытие калиевых каналов (наиболее ве-
роятно кальций-зависимых) в гладких мышцах, что 
вызывает расслабление сосудов [15]. В отличие от 
NO этот фактор выделяется не постоянно, а только 
под действием некоторых стимулов: ацетилхолина, 
брадикинина, тромбина, гистамина, субстанции Р, 
АДФ, АТФ [15].

Описаны еще два фактора, выделяемые эндо-
телием и вызывающие дилатацию подлежащей 
гладкой мускулатуры сосудов. Первый — натрийу-
ретический пептид С-типа (НПС), образуется в ос-
новном в эндотелии сосудов, некоторых клетках 
крови и участвует в локальной регуляции сосудис-
того тонуса [15]. Описаны специфические рецепто-
ры к этому пептиду [42]. В эксперименте показана 
способность к синтезу НПС вновь образованных 
клеток интимы сосудов после повреждения эндо-
телия [44]. НПС вызывает релаксацию сосудов и 
угнетает пролиферацию гладкомышечных клеток 
[61]. Действует НПС и в качестве коронарного ди-
лататора [15, 49]. Его действие опосредовано акти-
вацией гуанилатциклазы и увеличением содержа-
ния цГМФ [49].

Еще менее изучен адреномедулин — вазоак-
тивный пептид, впервые выделенный из клеток 
феохромоцитомы [15]. Недавно обнаружена спо-
собность эндотелиальных клеток человека секре-
тировать этит пептид [77]. Он действует как прямой 
вазодилататор на гладкомышечные клетки за счет 
увеличения продукции цАМФ в результате акти-
вации аденилатциклазы [39, 65, 78]. Уровень адре-
номедулина повышен в крови при сердечной недо-
статочности [46].

Эндотелиальные факторы могут вызывать и су-
жение сосудов, что связано с отсутствием высво-
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бождения или предотвращением действия факторов 
релаксации и с продукцией собственно констрик-
тивных агентов. Эндопероксиды, тромбоксан А2, 
простагландин Н2 непосредственно действуют на 
гладкомышечные клетки, вызывая их сокращение. 
Они образуются в клетках эндотелия под действи-
ем ацетилхолина, АДФ и некоторых других медиа-
торов [15].

Одним из наиболее мощных вазоактивных ве-
ществ являются эндотелиальные пептиды — эн-
дотелины. Самый изученный представитель этого 
класса — эндотелин-1. В физиологических концент-
рациях он действует на эндотелиальные рецепторы, 
вызывая высвобождение факторов релаксации, а в 
более высоких — активирует рецепторы на гладко-
мышечных клетках, стимулируя стойкую вазоконс-
трикцию и пролиферацию медии [81, 82].

Отдельное место в регуляции сосудистого тону-
са и пролиферативной активности клеток медии со-
судов принадлежит нейрогуморальной ренин-анги-
отензиновой системе. Главным эффектором системы 
является ангиотензин II. По-видимому, этот фер-
мент присутствует в эндотелиальных клетках, что 
обеспечивает образование ангтотензина II на по-
верхности эндотелия [16, 45, 70]. Вазоконстрикцию 
и пролиферацию ангиотензин II осуществляет ре-
цепторы типа 1, увеличивая уровень внутриклеточ-
ного кальция и снижая содержание цАМФ за счет 
блокады аденилатциклазы [15, 54].

Таким образом, эндотелиальная дисфункция 
может быть определена как дисбаланс между релак-
сирующими и констриктивными факторами, анти- 
и прокоагулянтными медиаторами, факторами рос-
та и их ингибиторами [20, 21].

Регуляция коронарного кровотока также в зна-
чительной степени обеспечивается нормальной 
функцией эндотелия. Нарушение вазодилатирую-
щей функции эндотелия у лиц с факторами риска 
развития ИБС возникает очень рано — еще до раз-
вития ангиографически определяемой атероскле-
ротической бляшки [19].

Получены важные доказательства того, что эн-
дотелиальная дисфункция играет большую роль в 
процессах нарушения регуляции тонуса сосудов у 
больных артериальной гипертензией, ИБС, сердеч-
ной недостаточностью [1, 11, 20, 21, 26, 40, 55, 83]. 
Полагают, что прогрессирование сердечной недо-
статочности может быть связано с нарушениями 
структуры и геометрии сосудов, то есть с так назы-
ваемым сосудистым ремоделированием [74].

В настоящее время огромное значение прида-
ют верификации аномального эндотелиального от-
вета на различные стимулы с фармакологической 

коррекцией выявленных нарушений, поскольку тя-
жесть эндотелиальной дисфункции хорошо корре-
лирует с величиной кардиоваскулярного риска [10, 
56, 66, 73].

Новым направлением развития фармацевтики 
является создание лекарственных препаратов на-
прямую регулирующих синтез эндотелиального 
NO. Первым в этом классе следует считать новый 
оригинальный β-блокатор третьего поколения — 
небиволол (небилет) (фирма «Берлин-Хеми, группа 
Менарини», Германия) [22, 27, 68]. Препарат облада-
ет двумя важными свойствами: кардиоселективнос-
тью и способностью напрямую активировать син-
тез NO в эндотелии сосуда [47, 62–64].

Первые попытки использовать β-адреноблока-
торы для лечения больных с хронической сердеч-
ной недостаточностью были предприняты более 
25 лет назад [23, 43, 51]. Предпосылками к исполь-
зованию этих препаратов стали данные о том, что 
прогноз больных с хронической сердечной недо-
статочностью во многом определяется степенью 
нейрогуморальной активации, прежде всего сим-
патической нервной системы [76]. С точки зрения 
доказательной медицины, оправдано назначение 
только новых β-адреноблокаторов (карведилол, би-
сопролол, метопролол CR/XL), эффективность и бе-
зопасность которых доказаны в специальных мно-
гоцетровых исследованиях [9, 12-14, 25, 48, 50]. В 
последние годы появился новый ряд β-адренобло-
каторов с дополнительными вазодилатирующими 
свойствами, которые принято относить к третьету 
поколению. Небиволол, вазодилатирующие свойс-
тва которого не связаны с его β-блокирующей ак-
тивностью, является представителем этого нового 
поколения β-блокаторов. В экспериментальных ус-
ловиях было установлено, что небиволол вызывает 
высвобождение эндотелийрелаксирующего факто-
ра (EDRF) в артериях. EDRF идентичен NO, образу-
ющемуся из L-аргинина с помощью NO-синтетазы. 
Точный механизм влияния небиволола на высво-
бождение NO не известен, но он не связан с влия-
нием на β1-адренорецепторы. Предполагается, что 
небиволол вызывает увеличение содержания внут-
риклеточного СаІ+ и потенциирование синтеза NO 
через нерецепторные механизмы [63]. Имеются дан-
ные о том, что небиволол, подобно карведилолу, об-
ладает антиоксидантными свойствами и приводит 
к стабилизации NO [75].

Доказана эффективность и безопасность при-
менения небиволола у больных ИБС, артериальной 
гипертензией [9, 12, 13, 22, 24, 27, 50, 60].

Таким образом, в течение последних 10–15 лет 
было доказано, что эндотелий, кроме функции се-
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лективного барьера на пути проникновения в ин-
терстиций различных веществ из кровотока, регу-
лирует местные процессы гемостаза, пролиферации, 
миграции клеток крови в сосудистую стенку и, игра-
ет ключевую роль в регуляции сосудистого тонуса.
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СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА И АНЕМИЯ У БОЛЬНЫХ 
МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ И ХРОНИЧЕСКИМ 

МИЕЛОЛЕЙКОЗОМ
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HEMOSTASIS AND ANEMIA IN PATIENTS WITH MULTIPLE 
MYELOMA AND CHRONIC MYELOID LEUKEMIA

N. O. Saraeva 1, E. O. Andreeva 2

1  Irkutsk State Medical University, 2  Irkutsk State Regional Clinical Hospital, Irkutsk

The aim of the work was to study meaning of hemostasis disorders in development of anemia in patients with multiple my-
eloma and chronic myeloid leukemia. 156 patients were examined: 91 patients with multiple myeloma (MM), and 65 pa-
tients with chronic myeloid leukemia (CML). Platelet part of hemostasis was estimated with the help of studying of platelet 
aggregation, determination of blood grume retraction. Coagulation hemostasis was estimated with the help of prothrom-
bin index (PTI), activated partial thromboplastin time (APTT), recalcification activated time test (RAT), thrombin time 
(TT). Activity of fibrinolytic systems was estimated by the fibrin grume natural lysis, plasminogen. Besides soluble anti-
thrombin III activity (AT III), fibrinogen, fibrin-monomeric complexes in plasma (SFMC). Establish, what patients with MM 
and CML with infringements in three links of hemostasis had decreased hemoglobin level than patients with infringements 
in one and two links of hemostasis. Consequently, infringements in everybody links of hemostasis result in heavy anemia 
in patients with MM and CML.

Key words: hemostasis — anemia — multiple myeloma — chronic myeloid leukemia

Анемия является довольно частым симптомом при 
гемобластозах и встречается в 60–80% случаев [1–
3]. Наличие анемии приводит к снижению качест-
ва жизни, ухудшению результатов химио- и луче-
вой терапии, снижению продолжительности жизни 
больных [4–6]. Анемия при гемобластозах относит-
ся к группе анемий хронических заболеваний (АХЗ), 
один из механизмов развития которой является 
уменьшение периода жизни эритроцитов [7]. У па-
циентов с АХЗ период жизни эритроцитов обычно 
колеблется от 60 до 90 суток по сравнению со 120 
сутками у здоровых лиц. Одной из причин гемоли-
за эритроцитов может быть разрушение их в микро-
тромбах вследствие ДВС-синдрома, который часто 
обнаруживается при гемобластозах [8–10].

Целью работы явилось изучение состояния 
системы гемостаза и влияния выявленных изме-
нений на развитие анемии у больных множествен-
ной миеломой (ММ) и хроническим миелолейко-
зом (ХМЛ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 156 человек, 91 больных с ММ (43 
мужчины и 48 женщин, возраст 24–78 лет) и 65 
пациентов с ХМЛ (26 мужчин и 39 женщин, воз-
раст 18–78 лет). Тромбоцитарное звено оценива-
лось по агрегации тромбоцитов экспресс-мето-
дом визуальной оценки по А. С. Шитиковой (1984); 
ретракции кровяного сгустка по З. С. Баркагану 

и А. П. Момоту (1999) [11]. Коагуляционный ге-
мостаз изучали с помощью определения актив-
ности факторов протромбинового комплекса по 
A. J. Quick (1957) (ПТИ) [12]; активированного пар-
циального тромбопластинового времени (АПТВ) 
по З. С. Баркагану, А. П. Момоту (1999); каоли-
нового времени свертывания по З. С. Баркагану, 
А. П. Момоту (1999); тромбинового времени (ТВ) по 
З. С. Баркагану, А. П. Момоту (1999) [11]. Активность 
фибринолитической системы оценивалась по оп-
ределению времени лизиса фибринового сгустка 
по М. А. Котовщиковой и Б. И. Кузнику (1962) [12]; 
уровню плазминогена с применением хромогенно-
го субстрата по З. С. Баркагану, А. П. Момоту [11]. 
Активность антитромбина III (АТ III) определяли 
по З. С. Баркагану, А. П. Момоту (1999) [11]. Также 
проводили определение концентрации фибрино-
гена, основанное на преципитационном методе [13] 
и растворимых фибрин-мономерных комплексов 
(РФМК) по методу А. П. Момота, В. А. Елыкомова, 
З. С. Баркагана (1999) [11]. В зависимости от наруше-
ний в системе гемостаза больные были разделены на 
три группы. В группу 1 вошли больные с нарушени-
ем в одном звене системы гемостаза, группу 2 — с 
нарушениями в двух звеньях системы гемостаза и 
в группу 3 — с нарушениями во всех трех звеньях 
системы гемостаза. Контрольную группу состави-
ли 65 практически здоровых лиц сопоставимых по 
полу и возрасту.
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Статистическая обработка материала прово-
дилась с помощью пакета прикладных программ 
«Statistica 6.0» Использовались непараметрические 
методы с расчетом медианы, верхнего и нижнего 
квартили. При сравнении групп использовался ме-
тод Крускала-Уоллиса, а также тест Манна-Уитни 
с применением поправки Бонферрони при оценке 
значения р; корреляционный анализ проведен по 
методу Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Все больные ММ имели нарушения в том или ином 
звене системы гемостаза. Как видно из таблицы 1, 

у больных ММ преобладали нарушения со сторо-
ны сосудисто-тромбоцитарного гемостаза. Они вы-
ражались в снижении агрегации тромбоцитов у 89 
(97,8%) больных и ретракции кровяного сгустка 58 
(63,7%) пациентов.

У больных ХМЛ преобладали нарушения со сто-
роны сосудисто-тромбоцитарного гемостаза и фиб-
ринолитической системы (табл. 2). Они выража-
лись в снижении агрегации тромбоцитов у 26 (40%) 
и повышении её у 17 (26,2%); снижении ретракции 
кровяного сгустка у 37 (56,9%) и повышении её у 18 
(27,7%) больных. Нарушения в системе фибриноли-
за выражались в повышении активности фибрино-

Таблица 1
Показатели гемостаза у больных множественной миеломой (n=91) 

Показатели Контроль (n=65) Медиана значений 
в группе больных

Число  
больных % Р

N агрегация 
тромбоцитов (сек.) 15,0 (14,0–15,0) 15,0 (15,0–16,0) 2 2,2 нет

 агрегации 
тромбоцитов (сек.) 34,0 (23,0–54,0) 89 97,8 р<0,001

N ретракция (%) 38,0 (37,0–39,0) 38,0 (38,0–39,0) 3 3,3 нет
 ретракция (%) 49,5 (45,0–57,0) 30 33 р<0,001
 ретракция (%) 28,0 (22,0–32,0) 58 63,7 р<0,001
N АПТВ (сек.) 31,0 (28,0–35,0) 30,0 (28,0–34,0) 66 72,5 нет
Удлинено АПТВ (сек.) 48,0 (47,0–49,0) 2 2,2 нет
Укорочено АПТВ (сек.) 24,0 (22,0–26,0) 23 25,3 р<0,001
N ПТИ (%) 88,0 (85,0–93,0) 90,5 (85,0–96,0) 74 81,3 нет
 ПТИ (%) 75,0 (71,0–78,0) 17 18,7 р<0,001
N АВР (сек.) 51,0 (45,0–60,0) 50,0 (48,0–56,0) 79 86,8 нет
Удлинено АВР (сек.) 74,0 (72,0–80,0) 11 12,1 р<0,001
Укорочено АВР (сек.) 34 1 1,1 нет
N ТВ (сек.) 15,0 (12,0–15,0) 15,0 (13,0–15,0) 61 67 нет
Удлинено ТВ (сек.) 19,0 (18,0–20,0) 28 30,8 р<0,001
Укорочено ТВ (сек.) 10,0 2 2,2 нет
N РФМК (г/л×10–2) 1,6 (0–2,5) 1,6 (0–2,2) 68 74,7 нет
 РФМК(г/л×10–2) 6,0 (4,5–7,5) 23 25,3 р<0,001
N АТ III (%) 99,0 (89,0–112,0) 101,0 (95,0–115,0) 65 71,4 нет
 АТ III (%) 128,0 (126,0–132,0) 23 25,3 р<0,001
 АТ III (%) 99,0 (89,0–112,0) 65,0 (56,0–77,0) 3 3,3 р<0,003
N плазминоген (%) 99,0 (89,0–109,0) 98,0 (85,0–111,0) 74 81,3 нет
 плазминоген (%) 156,0 (151,0–166,0) 9 9,9 р<0,001
 плазминоген (%) 68,5 (65,5–72,0) 8 8,8 р<0,001
N фибринолиз (%) 15,0 (12,0–17,0) 14,0 (12,0–17,0) 75 82,4 нет
 фибринолиз (%) 22,5 (22,0–28,0) 14 15,4 р<0,001
 фибринолиз (%) 7,0 (5,0–9,0) 2 2,2 нет
N фибриноген (г/л) 3,6 (3,1–4,0) 3,3 (2,8–3,7) 49 53,8 нет
 фибриноген (г/л) 4,8 (4,5–5,6) 34 37,4 р<0,001
 фибриноген (г/л) 1,7 (1,6–1,8) 8 8,8 р<0,001

Примечание:	 В таблице приведены медиана (Ме), верхний и нижний квартили  — повышенный уровень;  — пониженный уровень;  
N — в пределах контрольных значений
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литической системы у 31 (50,8%) и в её снижении у 7 
(10,7%) пациентов. Обращает на себя внимание, по-
вышенное содержание РФМК у 44 (67,7%) больных. 
У двух больных ХМЛ нарушений в системе гемос-
таза не выявлено.

При определении уровня гемоглобина в зависи-
мости от нарушений в системе гемостаза установ-
лено: в группе 1 больных ММ содержание гемог-
лобина было 117 г/л (98–139 г/л), группе 2 — 102 г/л 
(88–118 г/л), группе 3 — 72 г/л (63–108 г/л), контроль-
ной группе — 134 г/л (123–152 г/л).

У больных ХМЛ в группе 1 уровень гемоглоби-
на был 113 г/л (99–128,5 г/л), группе 2 — 105 г/л (93–
118 г/л), группе 3 — 92 г/л (71–105 г/л).

Как видно на рисунках 1 и 2 у больных ММ и 
ХМЛ группы 3 выявлено достоверное снижение 
гемоглобина по сравнению с группой 1 (р<0,001 
и р<0,01 соответственно), группой 2 (р<0,004 и 
р<0,04 соответственно) и контрольными группа-
ми (р<0,001).

У больных с ММ при проведении корреляци-
онного анализа установлена обратная корреляци-
онная связь между уровнем гемоглобина и агрега-
цией тромбоцитов (r= –0,4; р<0,001), гемоглобина и 
содержанием РФМК (r= –0,51; р<0,001), гемоглобина 
и уровнем АТ III (r= –0,46; р<0,001) и прямая корре-
ляционная связь между показателями гемоглобина 
и АПТВ (r=0,32; р<0,002).

Таблица 2
Показатели гемостаза у больных ХМЛ (n=65)

Показатели Контроль (n=65) Медиана значений 
в группе больных

Число  
больных % Р

N агрегация 
тромбоцитов (сек.) 15,0 (14,0–15,0) 14,0 (13,0–15,0) 22 33,8 нет

 агрегации 
тромбоцитов (сек.) 10,0 (10,0–11,0) 17 26,2 р<0,001

 агрегации 
тромбоцитов (сек.) 49,0 (22,0–85,0) 26 40 р<0,001

N ретракция (%) 38,0 (37,0–39,0) 38,0 (38,0–39,0) 10 15,4 нет
 ретракция (%) 45,0 (41,0–50,0) 18 27,7 р<0,001
 ретракции (%) 27,0 (15,0–31,0) 37 56,9 р<0,001
N АПТВ (сек.) 31,0 (28,0–35,0) 33,0 (30,0–36,0) 58 89,2 нет
Удлинено АПТВ (сек.) 47,0 (46,0–55,0) 5 7,7 р<0,001
Укорочено АПТВ (сек.) 20,0 (19,0–21,0) 2 3,1 нет
N АВР (сек.) 51,0 (45,0–60,0) 55,0 (48,0–63,0) 54 83,1 нет
Удлинено АВР (сек.) 87,0 (80,0–92,0) 11 16,9 р<0,001
N ТВ (сек.) 15,0 (12,0–15,0) 15,0 (13,0–16,0) 55 84,6 нет
Удлинено ТВ (сек.) 19,0 (18,0–21,0) 10 15,4 р<0,001
N ПТИ (%) 88,0 (85,0–93,0) 86,0 (82,0–91,0) 47 72,3 нет
 ПТИ (%) 76,0 (74,0–78,0) 18 27,7 р<0,001
N плазминоген (%) 99,0 (89,0–109,0) 100,0 (92,0–120,0) 54 83,1 нет
 плазминоген (%) 156,0 (145,0–165,0) 5 7,7 р<0,001
 плазминоген (%) 71,0 (68,0–73,0) 6 9,2 р<0,001
N АТ III (%) 99,0 (89,0–112,0) 107,5 (98,0–112,5) 52 80 нет
 АТ III (%) 134,0 (130,0–145,0) 13 20 р<0,001
N фибринолиз (%) 15,0 (12,0–17,00) 15,0 (12,0–16,0) 25 38,5 нет
 фибринолиз (%) 31,0 (23,0–35,0) 33 50,8 р<0,001
 фибринолиз (%) 2,0 (1,0–6,0) 7 10,7 р<0,001
N фибриноген (г/л) 3,6 (3,1–4,0) 3,4 (2,7–3,7) 36 55,4 нет
 фибриноген (г/л) 4,7 (4,3–6,8) 26 40 р<0,001
 фибриноген (г/л) 1,7 (1,5–1,8) 3 4,6 нет
N РФМК (г/л×10–2) 1,6 (0–2,5) 2,0 (0–3,0) 21 32,3 нет
 РФМК (г/л×10–2) 5,9 (5,0–12,5) 44 67,7 р<0,001

Примечание:	 В таблице приведены медиана (Ме), верхний и нижний квартили  — повышенный уровень;  — пониженный уровень;  
N — в пределах контрольных значений
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У больных ХМЛ при проведении корреляцион-
ного анализа установлена обратная корреляционная 
связь между уровнем, гемоглобина и ТВ (r= –0,37; 
р<0,002), гемоглобина и уровнем РФМК (r= –0,55; 
р<0,001) и прямая корреляционная связь между по-
казателями гемоглобина и ПТИ (r=0,43; р<0,001).

Проведенные исследования показали, что все 
больные ММ и 63 больных ХМЛ (96,9%) имели на-
рушения в том или ином звене системы гемостаза. 
У большинства больных ММ преобладали наруше-
ния со стороны сосудисто-тромбоцтарного гемос-
таза, которые выражались в снижении агрегации 
тромбоцитов и ретракции кровяного сгустка, что 
согласуется с данными других исследователей [14]. 
Эти изменения связывают с повышенным содержа-
нием общего белка крови за счет патологических па-
рапротеинов, которые как «муфта» окутывают тром-
боциты и нарушают их основные функции адгезию 
и агрегацию [15]. Кроме того, у ¼ больных ММ име-
лось повышение РФМК и уровня АТ III, укорочение 
АПТВ, что свидетельствует о внутрисосудистой ак-
тивации системы гемостаза у этих больных [16].

У больных ХМЛ преобладали нарушения со сто-
роны сосудисто-тромбоцитарного гемостаза и фиб-
ринолитической системы. У 40% имелось сниже-
ние агрегации тромбоцитов, более чем у половины 
больных снижение ретракции кровяного сгустка. 
При исследовании коагуляционного гемостаза вы-
явлено снижение ПТИ у 27,7%, удлинение АВР — у 
16,9%. Нарушения в системе фибринолиза выража-
лись в повышении активности фибринолитичес-
кой системы у половины больных ХМЛ. Обращает 
на себя внимание, повышенное содержание РФМК 
у большинства больных ХМЛ — 67,7%. Нарушения 
со стороны сосудисто-тромбоцитарного гемоста-
за у больных ХМЛ обусловлены, вероятно, прина-
длежностью тромбоцитов к «лейкозному клону». 
Повышение уровня РФМК свидетельствует о по-
вышенном тромбинообразовании, в ответ на ко-
торое происходит активация фибринолитической 
системы [16].

Разнонаправленные сдвиги в коагулограмме на-
личие гипо-, гиперкоагуляции, повышенный уро-
вень РФМК, активация противосвертывающих ме-
ханизмов свидетельствуют о течении хронического 
ДВС-синдрома [17, 18]. ДВС-синдром может приво-
дить к повышенному разрушению эритроцитов в 
микротромбах [9]. Описано снижение деформируе-
мости эритроцитов у больных ММ [20]. Кроме того, 
наличие способности эритроцитов к агрегации [21, 
22] приводит к нарушению процессов транскапи-
лярного обмена, в результате чего возникает так на-
зываемая анемия повреждения. В связи с этим при 
развитии ДВС-синдрома у больных ММ и ХМЛ мо-
жет иметь место повреждение эритроцитов в сосу-
дистом русле, что приводит к развитию анемии [19]. 
Проанализировав уровень гемоглобина у больных 
ММ и ХМЛ в зависимости от степени нарушения в 
системе гемостаза, установлено, что у больных с на-
рушениями во всех трех звеньях системы гемоста-
за (сосудисто-тромбоцитарном, коагуляционном и 
противосвертывающем звене) уровень гемоглобина 
достоверно ниже, чем у больных, имеющих наруше-
ния в каком-либо одном звене (р<0,001 и р<0,01 со-
ответственно), или двух звеньях (р<0,004 и р<0,04 
соответственно) и контрольной группе (р<0,001). 
Таким образом, нарушения в системе гемостаза, за-
трагивающие все его звенья, приводят к развитию 
хронического ДВС-синдрома, и способствуют более 
тяжёлому течению анемии у больных ММ и ХМЛ.
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Гемореологические и кардиопротекторные  
эффекты асковертина у больных  
с ишемической болезнью сердца

М. Б. Плотников 1, Е. Н. Павлюкова 2, Е. В. Богач 2, О. И. Алиев 1, М. Ю. Маслов 1, А. С. Васильев 1, 
Н. А. Тюкавкина 3, Т. М. Плотникова 4

1Лаборатория фармакологии кровообращения НИИ фармакологии Томского научного центра СО РАМН, Томск;  
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4Кафедра фармакологии Сибирского государственного медицинского университета, Томск

HEMORHEOLOGY AND CARDIOPROTECTIVE EFFECTS OF 
ASCOVERTIN IN PATIENTS WITH ISCHEMIC HEART DISEASES

M. B. Plotnikov, E. N. Pavlyukova, E. V. Bogach, O. I. Aliev, M. Y. Maslov, A. S. Vasil’ev,  
N. A. Tukavkina, T. M. Plotnikova

Clinical trial of a new medicine Ascovertin in complex in therapy of patients with ischemic heart diseases has been carried 
out. Ascovertin is a complex of bioflavoinoid dihidroquercetin and ascorbic acid; this drug has a strong antioxidant activ-
ity. Ascovertin administration in patients with ischemic heart disease determined lower blood fibrinogen, reduced the lip-
id peroixidative processes, and improved the erythrocyte deformability. Moreover, Ascovertin decreased the blood viscosity 
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ВВЕДЕНИЕ
Многочисленные исследования свидетельствуют о 
нарушении реологических свойств крови у больных 
с ишемической болезнью сердца [1–4]. Наряду с та-
кими факторами патогенеза ишемической болезни 
сердца (ИБС), как коронарный атеросклероз, изме-
нения гемодинамики, дисбаланс в системе гемокоа-
гуляции, расстройства реологии крови определяют 
тяжесть заболевания, прогноз и эффективность ле-
чения больных [5–9]. В клинических исследованиях 
получены убедительные доказательства активного 
участия реологических механизмов в нарушении 
микроциркуляции в миокарде, атерогенезе и тром-
бозе коронарных сосудов [5, 10, 12]. Имеется взаи-
мосвязь между гемореологическими показателями, 
параметрами кардиогемодинамики и сократитель-
ной функцией сердца [9]. При повышении вязкос-
ти крови наблюдаются снижение трансмитрального 
кровотока [12] и уменьшение сократительной фун-
кции миокарда [13].

Исходя из вышеизложенного, полагают, что для 
повышения эффективности лечения ИБС необхо-
димо осуществлять контроль за вязкостью крови 
и дополнять стандартную терапию специфически-
ми препаратами — корректорами реологических 
свойств крови, подобранными с учетом исходного 
реологического статуса больного [12]. Показано, что 
применение у больных со стенокардией нитратов, 
антагонистов кальция, β-адреноблокаторов, аце-
тилсалициловой кислоты и ряда других препаратов 
раздельно и в составе комбинированной терапии 
способно ослабить выраженность синдрома повы-
шенной вязкости крови [10, 12, 14]. Установлено, что 
развитие антиангинального эффекта у больных со 
стенокардией напряжения I–II функциональных 
классов (ФК) обусловлено нормализацией реоло-
гических показателей крови. При III–IV ФК сте-
нокардии, а также у больных с постинфарктным 
кардиосклерозом для эффективного лечения и про-
филактики внутрисосудистых нарушений необхо-
димо дополнительное применение лекарственных 
препаратов, специфически воздействующих на из-
мененные реологические параметры крови.

Целью работы было исследование эффектив-
ности применения нового отечественного препара-
та асковертина в комбинированной терапии боль-
ных ИБС.

Препарат представляет собой антиоксидантный 
комплекс биофлавоноида дигидрокверцетина и ас-
корбиновой кислоты. Ранее нами продемонстри-
рована эффективность применения асковертина в 
неврологии у больных с церебральным атероскле-
розом, артериальной гипертензией и сахарным диа-
бетом 2 типа [15–18].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Выполнено открытое плацебо-контролируемое, па-
раллельное исследование по оценке гемореологи-
ческого, антиишемического, антиангинального эф-
фектов асковертина у больных хронической ИБС 
с перенесенным инфарктом миокарда и без него. 
Исследования выполнены у 51 больного с верифи-
цированной ИБС, имевших II–III ФК стенокардии 
напряжения и значениями фракции выброса лево-
го желудочка (в В-режиме по Simpson) более 50%. 
Выделены следующие подгруппы пациентов: в под-
группу 1 включили 17 пациентов без перенесенно-
го инфаркта миокарда, в подгруппу 2 — 14 пациен-
тов с постинфарктным кардиосклерозом. Больным 
подгрупп 1 и 2 назначали комбинированную ан-
тиангинальную терапию в сочетании с асковерти-
ном. Группу сравнения составили 20 больных ИБС. 
В этой группе также были выделены две подгруппы 
пациентов без перенесенного инфаркта миокарда 
(n=10) и с постинфарктным кардиосклерозом (n=10). 
Эти пациенты принимали плацебо в сочетании с ан-
тиангинальной терапией. Пациенты, принимавшие 
в комбинации с антиангинальной терапией аско-
вертин и плацебо, не различались по возрасту, дав-
ности стенокардии, частоте приступов стенокардии, 
фракции выброса левого желудочка и уровню арте-
риального давления.

Все больные принимали антиангинальную те-
рапию, включающую нитраты (нитросорбид 30 мг/
сут), β-адреноблокаторы (атенолол 100 мг/сут) и аце-
тилсалициловую кислоту (25 мг/кг). Асковертин на-
значали по схеме: первый месяц по 1 таблетке 4 раза 
в день после еды, второй и третий месяцы по 1 таб-
летке 3 раза в день. Пациенты группы сравнения 
принимали плацебо по аналогичной схеме.

Комплекс клинико-инструментальных методов 
исследования включал проведение велоэргометрии 
по методике возрастающих нагрузок (начиная с 25 
Вт по 3 мин на каждой ступени), эхокардиографию 

only in patients with demonstrated hyperviscosity syndrome. Clinical efficiency of Ascovertin has been shown by less fre-
quent cases of stenocardia, reduced demands for nitroglycerin with more sufficient antianginal outcome, and increased re-
sistance of patients to workout.

Key words: ischemic heart disease — hyperviscosity syndrome — Ascovertin — antioxidants — blood viscosity — erythrocyte 
deformability
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(на ультразвуковой системе «HDI 5000 Sono CT») с 
оценкой показателей фракции выброса левого же-
лудочка и его наполнения.

Клиническими критериями эффективности 
проводимой терапии были: антиангинальный эф-
фект — количество приступов стенокардии и ко-
личество принимаемого нитроглицерина с оценкой 
выявления полного и частичного антиангинально-
го эффектов и без эффекта; антиишемический эф-
фект — исчезновение депрессии сегмента ST, либо 
ее регистрацию на ступени, превышающей ступень 
нагрузки до назначения терапии; гемореологичес-
кий и антиоксидантный эффекты препарата.

Для сравнения гемореологических показате-
лей между больными ИБС и практически здоровы-
ми лицами была исследована кровь у 10 клиничес-
ки здоровых людей (контрольная группа), близких 
по возрасту к основным группам, которым никог-
да не выставлялся диагноз «ишемическая болезнь 
сердца».

Забор крови для оценки гемореологических па-
раметров производили в пластиковые пробирки ут-
ром натощак из локтевой вены. В качестве антикоа-
гулянта использовали 3,8% раствор натрия цитрата 
в соотношении с кровью 1:9. В пробах крови опреде-
ляли вязкость цельной крови при скоростях сдвига 
3, 10, 50, 100, 300 с–1 и вязкость плазмы при скорости 
сдвига 300 с–1 на ротационном вискозиметре АКР-
2 [19], спонтанную агрегацию эритроцитов с помо-
щью метода силлектометрии [20], деформируемость 
эритроцитов методом эктацитометрии [21] в диапа-
зоне скоростей сдвига от 90 до 890 с–1, гематокрит 
путем центрифугирования, уровень общего фибри-
ногена плазмы на гемокоагулометре «Cormey KG-4» 
c использованием набора «Fibrinogen» (P. Z. Cormey). 
В пробах крови больных основной группы, взятых 
для определения гемореологического статуса, ис-
следовали также содержание начальных и конеч-
ных продуктов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ): диеновых коньюгатов [22] и малонового ди-
альдегида [23].

При статистической обработке данных исполь-
зовались дисперсионный, корреляционный, поша-
говый регрессионный (Спирмана) анализы, а так же 
тесты Manna-Whitney и Kruskal-Wallis.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Исходно у больных с ИБС в основной группе и груп-
пе сравнения наблюдалось умеренное (на 7–15%) по-
вышение вязкости крови (преимущественно в об-
ласти низких скоростей сдвига) по сравнению со 
значениями у клинически здоровых лиц, и эти сдви-
ги не достигали уровня статистической достовер-

ности (рис. 1). Гематокрит, вязкость плазмы не от-
личались от нормы, но содержание фибриногена в 
плазме было значительно повышено. Выявлено сни-
жение полупериода агрегации эритроцитов в основ-
ной группе и группе сравнения на 18% (0,05<р<0,1) и 
16% (р<0,05) соответственно (табл. 1). Наиболее су-
щественные отклонения от нормы касались индек-
са деформируемости эритроцитов — во всем диапа-
зоне скоростей сдвига в обеих группах наблюдалось 
выраженное снижение этого показателя (рис. 2).

Единого мнения относительно роли и вклада 
изменений отдельных реологических показателей 
в формирование синдрома повышенной вязкости 
крови при ИБС не существует. Одни авторы, рас-
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Рис. 1. Изменение вязкости крови у больных c ишемической 
болезнью сердца.
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Рис. 2. Изменение индекса деформируемости эритроцитов 
(ИДЭ) у больных c ишемической болезнью сердца, получав-
ших асковертин (основная группа) и плацебо (группа срав-
нения). ± р<0,05 по сравнению с исходными значениями. 
Черные крестики — р<0,05 по сравнению с контролем
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полагая сведениями о значительно более частом 
возникновении инфаркта миокарда у тех больных 
с нестабильной стенокардией, у которых превыше-
ны пороговые значения вязкости плазмы (выше 1,38 
мПа×с) и агрегации эритроцитов, полагают, что 
именно эти показатели являются ключевыми реоло-
гическими риск-факторами [24]. Другие авторы [4], 
не находя у больных с острым инфарктом миокар-
да и стабильной стенокардией напряжения откло-
нений макрореологических показателей от нормы, 
считают, что гипервязкость крови при ишемичес-
кой болезни сердца обусловлена преимущественно 
ухудшением деформируемости эритроцитов.

Очевидно, что исходный «реологический про-
филь» у больных с ИБС в нашем исследовании 
связан не только с обусловленными особенностя-
ми патогенеза сдвигами отдельных реологичес-
ких показателей, но и с характером базовой тера-
пии, которую получали больные основной группы 
и группы сравнения, включающей препараты из 
группы нитратов, β-адреноблокаторов и ацетилса-
лициловую кислоту. В специальном исследовании 
В. С. Никифорова [12] показано, что даже раздельное 
применение нитратов и β-адреноблокаторов спо-
собно существенно ослабить проявления синдрома 
повышенной вязкости крови у больных с ИБС.

Наличие самостоятельного реологического эф-
фекта препаратов базовой терапии, вероятно, оп-
ределило особенности влияния асковертина на ис-
следуемые гемореологические показатели у больных 
основной группы. Асковертин у больных ИБС не 
оказывал существенного влияния на те реологи-
ческие параметры, которые либо являются наибо-
лее «консервативными» (вязкость плазмы, гема-
токрит) и потому исходно не отличались от нормы, 
либо на те показатели (агрегация эритроцитов, вяз-
кость крови), которые, вероятно, были чувствитель-
ны к реокорригирующему воздействию базовой те-
рапии. И только те реологические детерминанты, 
которые у больных ИБС существенно отличались 
от нормы и, следовательно, не корригировались 
предшествующей базовой терапией, «отклика-

лись» на применение асковертина. Такими ключе-
выми показателями у больных основной группы и 
группы сравнения были деформируемость эрит-
роцитов и уровень фибриногена в плазме крови. 
К концу курса лечения асковертин достоверно по-
вышал деформируемость эритроцитов на высоких 
скоростях сдвига (рис. 2) и снижал уровень фибри-
ногена на 16% (табл. 1). Хотя механизм последнего 
феномена пока неясен и для его объяснения требу-
ются дополнительные исследования, значимость 
снижения фибриногена асковертином у больных с 
ИБС трудно переоценить. Имеется большое число 
работ, авторы которых считают уровень фибрино-
гена в плазме крови тем ключевым реологическим 
показателем, который определяет как риск карди-
оваскулярных заболеваний, частоту их возникно-
вения, так и тяжесть проявлений ИБС [25–27]. Эти 
авторы указывают на несколько путей, по которым 
возрастание уровня фибриногена может приводить 
к возникновению кардиоваскулярных событий: за 
счет инфильтрации фибриногеном сосудистой стен-
ки, повышения вязкости крови, увеличения агрега-
ции тромбоцитов и образования фибрина. Высокий 
уровень фибриногена является риск-фактором как 
первичных кардиоваскулярных заболеваний, так и 
повторной ишемии миокарда у больных с ишеми-
ческой болезнью сердца, а также предиктором ус-
корения коронарного атеросклероза.

Судя по средним значениям в основной груп-
пе в целом, такой интегральный показатель, как 
вязкость крови под действием курсового примене-
ния асковертина существенно не изменялся (рис. 
1). Иная закономерность выявилась, когда паци-
ентов с ИБС, принимавших асковертин, разделили 
на подгруппы в соответствии с исходными значе-
ниями вязкости крови. Так, в основной группе из 
17 больных ИБС с постинфарктным кардиоскле-
розом у 5 пациентов были повышенные значения 
вязкости крови (10 мПа×с и более) при скорости 
сдвига 3 с–1 и у 7 пациентов — повышенные значе-
ния показателя (4,5 мПа×с и более) при скорости 
сдвига 300 с–1. К концу терапии асковертином вяз-

Таблица 1.
Изменение показателей гемореологического статуса у больных  

с ишемической болезнью сердца

Показатели Практически 
здоровые лица

Больные ишемической болезнью сердца
Антиангинальная  

терапия и асковертин
Антиангинальная  
терапия и плацебо

До лечения 3 мес 1-й день 3 мес
Вязкость плазмы, мПа×с 1,5±1 1,5±1 1,5±1 1,5±1 1,5±1
Гематокрит, % 43,0±1,0 44,0±1,0 44,0±1,0 41,0±2,0 42,0±2,0
Фибриноген, г/л 2,11±0,3 3,21±0,14* 2,71±0,16+ 2,96±0,12* 2,97±0,14*
Полупериод агрегации эритроцитов, с 10,1±0,5 8,3±0,8 8,8±0,6 8,5±0,6* 8,8±0,7

Примечание:	 + — р<0,05 по сравнению с исходными значениями; * — р<0,05 по сравнению с контролем.



Тромбоз, гемостаз и реология, №2 (22), июнь 2005 г.

  38 

Оригинальные исследования

кость крови на низкой скорости сдвига снизилась у 
4 из 5 пациентов и на высокой скорости сдвига — у 
6 из 7. Подобный феномен наблюдался и у больных 
с ИБС без перенесенного инфаркта миокарда, хотя 
его выраженность была не столь значительной, как 
у больных с постинфарктным кардиосклерозом. 
Динамика средних значений вязкости крови в этих 
подгруппах была аналогична изменениям, выявлен-
ным у отдельных больных (табл. 2). Следовательно, 
асковертин закономерно снизил вязкость крови 
лишь у больных с исходно повышенным значением 
этого показателя.

В процессе терапии асковертином не было выяв-
лено существенных сдвигов показателей гемодина-
мики — артериального давления и частоты пульса в 
подгруппе 1, а тенденция к снижению систоличес-
кого и диастолического давления в подгруппе 2 не 
достигала достоверного уровня (табл. 3).

При анализе клинических критериев оценки эф-
фективности терапии асковертином отмечено нали-
чие антиангинального действия препарата. В обеих 
подгруппах больных снижалось число приступов 
стенокардии и количество принимаемого пациен-
тами нитроглицерина (табл. 3). У больных хрони-
ческой ИБС с постинфарктным кардиосклерозом 
эти сдвиги были более отчетливыми: через 3 меся-
ца лечения больше чем в 2 раза снизилось количес-
тво приступов и число принимаемых таблеток. При 

этом увеличилась полнота антиангинального эф-
фекта нитроглицерина. Так, у данной подгруппы 
больных после курса лечения асковертином пол-
ный антиангинальный эффект от приема нитрог-
лицерина во время приступа развивался более чем 
в 3 раза чаще по сравнению с периодом до начала 
приема препарата. Нами были выявлены различия 
во взаимосвязях развития антиангинального эф-
фекта со сдвигами гемореологических показателей 
у больных в процессе фоне комбинированной те-
рапии с асковертином (табл. 4). Так у больных ИБС 
на фоне комбинированной терапии асковертином 
развитие антиангинального эффекта, оцениваемое 
по количеству приступов стенокардии, обуславли-
вались изменениями вязкости крови (на скорости 
сдвига 3 и 300 с–1), агрегации эритроцитов, общего 
фибриногена. У пациентов, принимавших антиан-
гинальную терапию и плацебо, аналогичная связь 
отсутствовала.

У пациентов обеих подгрупп лечение асковер-
тином сопровождалось повышением толерант-
ности к физической нагрузке. Подобно изменени-
ям других клинических показателей этот эффект 
препарата был более выражен у больных подгруп-
пы 2 — через 3 мес после начала приема асковерти-
на переносимость физической нагрузки повыша-
лась на 15% (р<0,05) (табл. 3). При этом у больных с 
постинфарктным кардиосклерозом прирост толе-

Таблица 2.
Влияние асковертина на вязкость крови (мПа×с) у больных  

с ишемической болезнью сердца с исходно повышенным значением этого показателя

Скорость сдвига
Пациенты с ишемической болезнью сердца 
без перенесенного инфаркта миокарда (n=7)

Пациенты с ишемической болезнью сердца  
и постинфарктным кардиосклерозом (n=7)

До лечения 3 месяца До лечения 3 месяца
3 с –1 10,1±0,5 8,9±0,6 12,0±0,5 10,1±0,5+

300 с –1 5,0±0,1 4,7±0,2 5,0±0,2 4,6±0,1+
Примечание:	 + — р<0,05 по сравнению со значениями до лечения 35.

Таблица 3.
Влияние асковертина на клинические  

и гемодинамические показатели у больных основной группы  
(подгруппа 1 — пациенты с верифицированной хронической ишемической болезнью сердца без 

перенесенного инфаркта миокарда, подгруппа 2 — пациенты с верифицированной ишемической 
болезнью сердца и постинфарктным кардиосклерозом)

Показатели
Антиангинальная терапия  

и асковертин
Антиангинальная терапия  

и плацебо
До лечения 3 нед 3 мес До лечения 3 нед 3 мес

Количество приступов стенокардии 0,9±0,9 0,7±0,7 0,4±0,4 7,7±2,4 4,9±2,0* 3,1±1,3*
Количество принимаемого нитроглицерина 1,2±1,0 0,8±0,8 0,7±0,5 10,4±3,9 5,2±2,5* 4,3±1,9*

Антиангинальный эффект, %: Полный 80 100 100 15 46 54*
Частичный 20 0 0 85 54 46*

АД систолическое в покое, мм рт. ст. 123±8 115±6 122±5 138±7 129±8 130±4
АД диастолическое в покое, мм рт. ст. 82±6 79±2 78±4 84±5 87±5 77±6
Пульс в покое, уд./мин 74±5 70±3 70±4 70±3 73±2 70±1
Толерантность к физической нагрузке, Вт 100±8 108±5 112±4 58±3 65±4 67±5

Примечание:	 * — р<0, 05 по отношению к исходному значению.
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рантности к физической нагрузке коррелировал с 
агрегацией эритроцитов (r= –0,60; p=0,0005) и де-
формируемости эритроцитов (r=0,63; p=0,002). Эти 
данные согласуются с результатам В. С. Задионченко 
и соавт. [5] о том, что повышение толерантности к 
физической нагрузке у больных ИБС коррелирует 
с положительными изменениями гемореологичес-
ких показателей.

Повышение деформируемости эритроцитов яв-
ляется основным гемореологическим эффектом 
асковертина, выявленном как на моделях сердеч-
но-сосудистой патологии и диабета [28, 29], так и у 
больных различными сердечно-сосудистыми забо-
леваниями [15–18]. Природа этого эффекта препа-
рата может быть обусловлен его антиоксидантным 
действием, направленным на защиту эритроцитар-
ных мембран от ПОЛ, интенсивность которого воз-
растает при сердечно-сосудистой патологии [30]. У 
больных ИБС асковертин достоверно снижал уро-
вень диеновых конъюгатов в эритроцитах к 3 не-
деле и концу лечения (с 0,262±0,019 до 0,206±0,015 
и 0,204±0,015 OD/мг липидов соответственно); в 
эти сроки также наблюдалась тенденция к умень-
шению содержания в малонового диальдегида в 
плазме крови (с 3,0±0,1 до 2,9±0,1 и 2,8±0,2 мМ/л; 
0,05<р<0,1).

Есть все основания считать, что антиоксидант-
ные свойства асковертина, обеспечивающие благо-
приятный реологический эффект у больных с ИБС, 
могут вносить свой вклад в уменьшение клиничес-
ких проявлений заболевания, воздействуя и на дру-
гие звенья патогенеза. Вероятно, отмеченное умень-
шение количества принимаемого нитроглицерина 
и повышение полноты его антиангинального дейс-
твия у больных ИБС происходило не только за счет 
улучшения микроциркуляции в миокарда за счет 
реализации гемореологического эффекта препара-
та, но и благодаря прямому антирадикальному и 
антиоксидантому эффекту асковертина, посколь-

ку одним из механизмов повышения толерантнос-
ти к нитроглицерину является повышение обра-
зования свободных радикалов [31], а входящий в 
состав асковертина дигидрокверцетин является их 
«ловушкой» [32]. Наконец, известно, что низкий ан-
тиоксидантный статус организма является важным 
фактором развития атеросклероза — одного из ос-
новных звеньев патогенеза ишемической болезни 
сердца [33]. Возможно, антиоксидантные свойства 
асковертина будут способствовать проявлению его 
антиатеросклеротического действия. Основанием 
для такого предположения служат данные о способ-
ности дигидрокверцетина снижать общий холесте-
рин и ЛПНП в плазме крови у больных стабильной 
стенокардией напряжения II–III функциональных 
классов [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, установлена клиническая эффек-
тивность длительного применения асковертина в 
комплексной терапии больных с ишемической бо-
лезнью сердца. Результаты реологических исследо-
ваний у больных с ишемической болезнью сердца 
продемонстрировали способность препарата умень-
шать содержание в крови фибриногена, снижать ин-
тенсивность процессов ПОЛ и повышать деформи-
руемость эритроцитов. У больных, реологический 
статус которых характеризовался повышенной вяз-
костью крови, прием асковертина сопровождался 
ее снижением. Клиническая эффективность препа-
рата проявлялась уменьшением частоты возникно-
вения приступов стенокардии, снижением потреб-
ности в нитроглицерине и повышением полноты 
его антиангинального эффекта, а также возраста-
нием толерантности больных к физической нагруз-
ке. Полагаем, что реологические и антиоксидантные 
свойства асковертина позволят повысить эффектив-
ность проводимой антиангинальной терапии боль-
ных ишемической болезнью сердца.

Таблица 4.
Взаимосвязь антиангинального эффекта с изменениями гемореологических показателей у 
больных ишемической болезнью, принимавших антиангинальную терапию и асковертин, 

по данным регрессионного анализа
Изменения показателей  

к 3 мес. терапии (%)
Бета 

коэффициенты
Вклад в бета 

коэффициенты Р

Вязкость крови:
на скорости сдвига 3 с–1

на скорости сдвига 300 с–1
0,800
0,291

0,197
0,151

0,000007
0,017

Агрегация эритроцитов 0,387 0,038 0,006
Гемотокрит -0,374 -0,152 0,016
Общий фибриноген 0,318 0,044 0,0049
Деформируемость эритроцитов:

на скорости сдвига 890 с–1 -0,304 -0,077 0,007
Примечание:	 Уравнение регрессии: R=0,788; R²=0.622; F=11.773; p<0.00000
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ГЕМОСТАЗ И ЛИПИДЫ КРОВИ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ 
СОСУДИСТОЙ МОЗГОВОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

А. Н. Ясаманова, М. Ю. Мартынов, Н. Н. Судмол
Российский Государственный медицинский Университет, Москва

HEMOSTASIS AND LIPIDS OF BLOOD IN CHRONIC 
CEREBROVASCULAR DISTURBANCES

A. N. Jasamanova, M. J. Martynov, N. N. Sudmol
The Russian State Medical University, Moscow

Multifactorial correlative analysis of the platelet coagulation hemostasis and bloods lipids was held in 124 patients in differ-
ent stages of chronic cerebrovascular disturbances. Reduce spontaneons and induced aggregation activity of platelets on rys-
tocetin and ADP in connection with increase protein C and antithrombin III in blood reflect high platelet effect of acetylsal-
icylic acid. Activation of hemostasis, thrombocytopenia, high level of low density lypoproteids, hypertriglyceridemia during 
treatment of acetylsalicylic acid showed the low sensitivity of thrombocytes to antiaggregant therapy.

Key words: Hemostasis — Aggregation — Platelets — Acetylsalicylic acid — Lipids — Chronic cerebrovascular insufficiency.

Изучение механизмов тромбообразования остает-
ся одной из первостепенных задач медицины ХХI 
века, поскольку артериальный тромбоз является 
важнейшей причиной развития мозгового инсуль-
та. В экономически развитых странах смертность от 
цереброваскулярной патологии занимает 2–3 место 
в структуре общей смертности населения, что сви-
детельствует о значимости этой проблемы в миро-
вой медицине. В связи с тем, что мозговые инсуль-
ты являются следствием декомпенсации явно или 
скрыто протекающей хронической мозговой недо-
статочности, развивающейся в течение многих лет, 
свидетельствует о необходимости их углубленного 
изучения [2, 5, 6, 8]. Возникающее при дестабилиза-
ции сосудистого кровотока внутрисосудистое мак-
ро- и микросвертывание, ведет к тромбозу сосуда 
и нарушению мозгового кровотока. Поддержание 
тромбоцитарного и плазменно-коагуляционного ге-
мостаза на физиологическом уровне в течение дли-
тельного времени удается отсрочить или задержать 
развитие сосудистых осложнений [13]. Учитывая 
значимость тромбоцитарной дисфункции в про-
цессе формирования артериальных тромбов, адек-
ватная антитромбоцитарная терапия является 

приоритетным и перспективным направлением в 
предупреждении развития цереброваскулярных 
заболеваний [7, 12].

В последнее десятилетие сформировалось новое 
направление фармакологической коррекции тромбо-
цитарного гемостаза основанное на регуляции мно-
гогранных свойств тромбоцитов [1, 10, 11]. Наиболее 
часто в терапевтической практике применяется аце-
тилсалициловая кислота (АСК), механизм действия 
которой основывается на необратимом блокирова-
нии циклооксигеназы, участвующей в синтезе тром-
боксана А2. Однако нерешенным и спорным остают-
ся вопросы определения истинного лечебного, либо 
профилактического её действия. Развитие «ишеми-
ческих событий» на фоне приема АСК, позволяет 
говорить о наличии клинической резистентности к 
данному препарату и необходимости проведения ра-
циональной антиагрегантной терапии [14–16].

Целью работы явилось изучение гемостаза и 
липидов крови у больных с хронической сосудис-
той мозговой недостаточностью и установление 
гемостатических факторов, определяющих пони-
женную чувствительность к антиагрегантной те-
рапии.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Обследовано 124 пациента с дисциркуляторной 
энцефалопатией (ДЭ) в возрасте от 45 до 82 лет 
(средний возраст 63,5±18,4 лет). Основными эти-
ологическими факторами заболевания являлись 
атеросклероз (23%) и гипертоническая болезнь 
(10%), а также их сочетание (66,9%). 37 пациентов 
перенесли инфаркт миокарда (29,8%); 45 больных 
(36,9%) страдали ишемической болезнью сердца; 
25 (20,1%) — сахарным диабетом; 45 (36,2%) — ва-
рикозной болезнью нижних конечностей. У 23 па-
циентов (18,5%) имел место метаболический синд-
ром. 73 пациента находились на антиагрегантной 
терапии (принимали АСК в дозе 100 мг в день), 51 
больному не назначались антитромбоцитарные 
препараты. С 1 стадией ДЭ под наблюдением на-
ходилось 36, со 2 стадией ДЭ — 46 и с 3 стадией — 
42 пациентов.

Методы исследования включали оценку тром-
боцитарного гемостаз по количеству, дискоид-
ности тромбоцитов, спонтанной (САТ) и инду-
цированной их агрегации (ИАТ) на адреналин, 
АДФ, ристоцетин при помощи лазерного анали-
затора «Biola» (Россия) [3, 4]. В работе использова-
лись наборы фирмы «РЕНАМ». В комплекс иссле-
дования плазменно-коагуляционного гемостаза 
входили следующие методы: определение акти-
вированного частичного тромбопластинового 
времени (РТТ), протромбинового времен (РТ), 
измерение тромбинового времени (ТТ), концен-
трации фибриногена (ФГ), активности антитром-
бина III (АТ III), протеина С (ПС) по унифициро-
ванным методикам на аппарате «DiaMed CD-4» с 
использование реагентов производства «DiaMed» 
(Швейцария). Общий холестерин (ХС), триглице-
риды (TG), липопротеиды высокой плотности — 
HDL (ЛПВП) определяли в плазме, стабилизи-
рованной ЭДТА на автоматическом цифровом 
фотометре «PRIME E» (Италия) при длине вол-
ны 500 нм, используя реагенты фирмы «HUMAN» 
(Германия). В последующем производили расчет 
ЛПНП, ЛПОНП, коэффициента атерогенности [9]. 
Полученные при исследовании показатели гемос-
таза и липидов крови сравнивались с аналогич-
ными данными больных контрольной группы, 
куда были включены пациенты сходного возрас-
та, не имеющие признаки хронической сосудис-
той мозговой недостаточности.

Статистическая обработка полученных данных 
проводился на IBM-совместимом компьютере с по-
мощью пакета программ «SPSS for Windows» фир-
мы «SPSS» (1999) и «STATISTICA» фирмы «StatSoft» 
(1999).

РЕЗУЛЬТАТЫ
На 1 стадии ДЭ у 16 пациентов, не принимающих 
антитромбоцитарную терапию, в половине случаев 
имел место умеренно выраженный гиперкоагуляци-
онный синдром с незначительной гиперфибриноге-
немией (4,8±1,5 г/л). В 10-18% случаях определял-
ся дефицит ПС (64,2±4,8%) и АТ III (54,2±2,8%). 
Регистрируемая нормокоагуляции и гипокоагуля-
ции (12,5%) при начальных формах хронической 
сосудистой мозговой недостаточностью, вероятно, 
связана с компенсаторной реакцией компонентов 
сложной системы гемостаза и направлена на под-
держание необходимого для нормального крово-
обращения агрегантного состояния крови. У 66,6% 
больных определялась активация тромбоцитарно-
го гемостаза, что проявлялось повышенной САТ 
(3,23±0,5%, р<0,001) и индуцированной их гипе-
рактивностью (в 62,5% случаев на адреналин — 
82,1±6,4%, р<0,001; в 80% — на АДФ –85,4%±6,5, 
р<0,001 и в 87,5% — на ристоцетин — 86,5±5,6%, 
р<0,001). Регистрировалась умеренная гиперхо-
лестеринемия (5,32±0,1 ммоль/л; р=0,133), которые 
статистически достоверно не отличались от нор-
мальных значений контрольной группы. Среднее 
содержание в крови TG составило 1,4±0,8 ммоль/
л. (р=0,668), ЛПВП — 2,86±0,14 ммоль/л (р=0,214), 
ЛПОНП — 0,53±0,1ммоль/л (р=0,821), ЛПНП — 
1,86±0,4 ммоль/л (р=0,357) и коэффициент атеро-
генности — 0,88±0,5 ммоль/л (р=0,231).

Корреляционный анализ тромбоцитарного и 
коагуляционного гемостаза на начальной стадии 
ДЭ показал отсутствие достоверных взаимосвязей 
между исследуемыми параметрами. Бивариантный 
анализа между показателями плазменно-тромбоци-
тарного гемостаза и липидами выявил сильные до-
стоверные корреляционные связи между ХС и АТ III 
(r=+0,974; р=0,0026), что свидетельствовало о повы-
шении компенсаторных возможностей системы ге-
мостаза в ответ на гиперхолестеринемию. Значимые 
корреляции также установлены между дискоид-
ностью тромбоцитов и уровнем ЛПВП (r=+0,499, 
р=0,015), что доказывало улучшение морфологи-
ческих характеристик крови в ответ на возраста-
ние в крови ЛПВП. Положительная корреляцион-
ная взаимосвязь между ЛПНП и индуцированной 
АДФ агрегацией (r=+0,980, р=0,020) свидетельство-
вала о влиянии ЛПНП на выделение тромбоцита-
ми эндогенного АДФ, что приводило к увеличению 
их активности.

20 пациентов с 1 стадией ДЭ помимо седатив-
ной и метаболической терапии принимали АСК в 
дозе 100 мг в сутки. На фоне ее приема в 2/3 случа-
ях регистрировалась нормокоагуляция, у 14,2% оп-
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ределялась гипокоагуляция. Однако у 10% больных 
выявлялось укорочение ТТ (14,7±1,5 сек, р<0,01), у 
25% — РТТ (20,5±1,5 сек, р<0,001) и у 14,2% — по-
вышение РТ (109,8±1,2 сек, р<0,05). На фоне приема 
АСК на 25% регистрировалось больше больных с 
нормальным содержанием ФГ по сравнению с па-
циентами, не принимающих антиагрегантную тера-
пию. Практически в два раза меньше определялось 
число больных с низким содержанием физиоло-
гических антикоагулянтов, а у 26,6% обследуемых 
выявлена достоверно высокая активность АТ III 
(126,2±5,2%; р<0,001), что, возможно, свидетельство-
вало о повышении компенсаторных возможностей 
гемостаза и объяснялось положительным влияни-
ем антиагрегантного препарата на функцию эндо-
телиальных клеток. Дискоидность тромбоцитов по 
сравнению с пациентами, не принимавших данный 
препарат находилась в пределах нормы (р<0,001).

На фоне АСК на 11,1% меньше определялось чис-
ло больных с повышенной САТ (3,15±0,4%, р<0,001) 
и у всех пациентов подавление агрегации тромбоци-
тов при индукциина адреналином. Однако у 18,7% 
больных при одновременной индукции тромбоци-
тов на АДФ (82,7±5,4%, р<0,05), в 33,3% на ристоце-
тин (93,9±4,7%, р<0,001) регистрировался высокий 
процент агрегации, то есть у этих больных АСК не 
полностью блокировала реакцию выброса актив-
ных компонентов из тромбоцитарных гранул, что 
свидетельствовало о слабовыраженном антитром-
боцитарном эффекте. Изменений в содержании ли-
пидов крови на фоне приема АСК у пациентов с на-
чальной стадии ДЭ не выявлено.

Корреляционный анализ между уровнем физио-
логических антикоагулянтов и показателями тром-
боцитарного гемостаза, выявил положительную 
корреляционную зависимость между формой тром-
боцитов и активностью АТ III в крови (r=+0,439; 
р=0,012), что свидетельствовало о повышении дис-
коидности тромбоцита при увеличении количест-
ва эндогенного антикоагулянта. Это имело место у 
90% пациентов. Сравнительный бивариантный кор-
реляционный анализ между параметрами гемостаза 
и липидами выявил отрицательную значимую вза-
имосвязь между ТТ и коэффициентом атерогеннос-
ти (r=-0,686; р=0,029), что подтверждало гипокоагу-
ляционный эффект препарата.

Таким образом, включение АСК в терапию на-
чальной стадии хронической сосудистой мозговой 
недостаточности в качестве базисного антиагреган-
тного препарата снижало внутрисосудистую агре-
гацию тромбоцитов и увеличивало, в большинстве 
случаев, активность АТ III и ПС. Число резистент-
ных больных, тромбоциты которых были нечувс-

твительны к АСК, в данной группе было небольшим 
и выявлялось, как при регистрации спонтанной, так 
и индуцированной агрегации, прежде всего на АДФ 
и ристоцетин.

На 2 стадии ДЭ под наблюдением находилось 
46 пациентов. По сравнению с 1 стадией ДЭ уве-
личилось число больных с гиперкоагуляционным 
синдромом, выраженность которого была значи-
тельнее по сравнению с предыдущей стадией забо-
левания. Об этом свидетельствовало укорочение в 
77,8% случаях времени РТТ (18,6±2,7 сек, р<0,001) 
и в 90% — ТТ (10,3±3,2 сек, р<0,01). У 89% больных 
был высокий уровень фибриногена (5,4±1,8 г/л сек, 
р<0,001). По сравнению с начальной стадией за-
болевания на 18% возросло число больных с низ-
кой активностью АТ III (53,4±3,1%, р<0,001) и ПС 
(63,1±5,5%, р<0,01). Регистрировалось достоверное 
снижение дискоидности тромбоцитов (2,36±0,15 
усл. ед., р<0,05) и повышение числа больных с уме-
ренной тромбоцитопенией (167,2±3,2×109), по срав-
нению с начальной стадией заболевания. В 89% слу-
чаях выявлялась высокая САТ (3,7±0,2%, р<0,01), в 
74% случае ИАТ на адреналин 67,7±3,7%, р<0,001) в 
89% АДФ (81,5±6,1%, р<0,0015), в 83,4% — на ристо-
цетин (96,8±6,2%, р<0,05).

В 52% случаев на фоне умеренного повышения 
общего холестерина (5,7±0,14 ммоль/л, р=0,012) оп-
ределялась статистически достоверное увеличение 
TG (2,9±0,2 ммоль/л, р<0,01), в 66% — повышение 
ЛПОНП (1,43±0,5, р=0,005).

При анализе результатов гемостаза у больных, 
принимающих АСК (24 наблюдений) установлено 
увеличение на 20% число пациентов, имеющих нор-
мокоагуляцию, по сравнению с лицами, не принима-
ющих АСК. При приеме АСК на 18,4% меньше регис-
трировалось число больных с низким содержанием 
эндогенных антикоагулянтов; на 30% возросла число 
пациентов с высокой активностью АТ III (125,1±4,8%). 
У 43% пациентов на фоне АСК определялось досто-
верное угнетение САТ (1,6±0,2%, р=0,002) с умень-
шением радиуса тромбоцитарных агрегатов (р<0,01). 
Нормоагрегация и гипоагрегация определялась у 
88% больных при тестировании тромбоцитов на ад-
реналин (52,3±3,9%), у 72% — на АДФ (56,9±4,2%) и у 
62% — на ристоцетин (59,2±3,3%). Однако достовер-
но увеличилось число больных с высокой индуциро-
ванной тромбоцитарной активностью по сравнению 
с начальной стадией ДЭ. Так у 12% больных агрега-
ция тромбоцитов при индукции на адреналин со-
ставила 64,0±2,3% (р<0,05), у 28% больных на АДФ — 
85,1±3,8% (р<0,001), у 38% на ристоцетин — 88,8±2,4% 
(р<0,05). При этом регистрировалось нарушение от-
дельных фракций липидов. В 30% случаях определя-
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лось недостоверное снижение ЛПВП (1,4±0,1ммоль/
л, р=0,175) и повышение ЛПНП (1,81±0,7 ммоль/л, 
р=0,278); на 40% увеличилось число больных с триг-
лицеринемией (2,8±0,1ммоль/л, р=0,001).

При анализе гемостатических показателей у боль-
ных с 3 стадией ДЭ, не принимающих антиагреган-
тную терапию (17 наблюдений), определялись резко 
выраженные нарушения плазменно- коагуляцион-
ного гемостаза, проявлявшиеся у всех больных зна-
чительным укорочением РТТ (17,6±1,6 сек, р<0,05), 
ТТ (9,7±2,4 сек, р<0,01). В 94% регистрировалась вы-
раженная гиперфибриногенемия (6,1±0,8 г/л, р<0,05). 
Возросло число больных с низкой активностью эн-
догенных антикоагулянтов: в 35% случаях выявля-
лась низкая активность АТ III (65,2±4,4%, р<0,05) и в 
68% — ПС (56,7±3,2%, р<0,001). На 25% увеличилось 
число больных с тромбоцитопенией (162,2±6,5х109, 
р<0,01). Достоверно возросла САТ (4,4±2,5%, р<0,001) 
по сравнению с предыдущими стадиями ДЭ. У 78% 
больных при индукции на адреналин, у 92,4% — при 
индукции на ристоцетин, у 93% — при АДФ агрега-
ции регистрировалась высокая агрегация тромбо-
цитов. При прогрессировании сосудистой мозговой 
недостаточности среднее содержание ХС достоверно 
возрастало по сравнению с начальной стадией забо-
левания (6,6±0,17 ммоль/л; р=0,003). У всех пациен-
тов определялся высокий уровень ЛПОНП (1,43±0,13 
ммоль/л, р=0,000), регистрировалось низкое содержа-
ние ЛПВП (1,15±0,15 ммоль/л, р=0,018), в 75% случа-
ях — триглицеридемия (2,9±0,13 ммоль/л, р=0,000), в 
62% случаях — высокий коэффициент атрогенности, 
(4,8±0,44, р=0,000).

Типирование гиперлипидемии по Фредриксону 
показало, что у больных с ДЭ чаще регистрируется 
дислипидемия IIА и IV типов, встречающаяся в 54,1 
и 20,8% случаях соответственно. IIБ тип, сопровож-
дающийся повышением всех атерогенных фракций 
липидного спектра, регистрировался у 12,5% боль-
ных. I и III типы выявлялись реже — в 8,3 и 4,1% 
случаях соответственно.

При проведении корреляционного анализа на 
поздней стадии ДЭ между параметрами гемостаза 
установлены, не определяемые на начальной стадии 
заболевания, значимые взаимосвязи, а именно меж-
ду РТТ и ТТ (r=+0,505; р=0,002), РТ и ФГ (r=+0,542; 
р=0,001), РТТ и РТ (r=-0,630; р=0,000), РТТ и ФГ (r=-
0,370; р=0,016), ТТ и ФГ (r=-0,428, р=0,009), то есть 
при увеличении количества острофазного белка в 
крови происходило возрастание коагуляционных 
параметров крови, в частности ТТ, характеризую-
щее скорость превращения фибриногена в фибрин и 
зависящее от содержание фибриногена и ингибито-
ров, блокирующих действие тромбина. На поздней 

стадии заболевания также определялись отрица-
тельные корреляции между ПС, АТ III и САТ (со-
ответственно r=-0,391; р=0,035 и r=-0,504; р=0,006), 
что свидетельствовало о повышении количества ак-
тивирующих тромбоцитов и увеличении их функ-
циональной активности при возникающем дефи-
ците физиологических антикоагулянтов. Усиление 
гиперкоагуляционного потенциала крови сопро-
вождалось значительной гиперактивацией тром-
боцитарного гемостаза, интенсивность которого 
нарастала к 3 стадии ДЭ. При прогрессировании 
хронической сосудистой мозговой недостаточнос-
ти достоверно возрастало процентное число боль-
ных с тромбоцитопенией (с 18 до 47%). Наиболее 
информативным маркером активации тромбоци-
тарного гемостаза являлась высокая САТ. В услови-
ях физиологической нормы регистрировалась низ-
кая не индуцированная активация тромбоцитов, 
составляющая не более 2%. На 3 стадии ДЭ высокая 
САТ установлена у всех больных. Корреляционный 
анализ показал наличие значимых корреляцион-
ных связей между ФГ и САТ (r=+0,572; р=0,000). 
Нарастание САТ сопровождалось возрастанием 
чувствительности тромбоцитов прежде всего к та-
ким агонистам как ристоцетин, АДФ и тромбин, что 
приводило к ускоренному поступлению в плазму из 
компонентов внутритромбоцитарных гранул био-
логически активных веществ и может быть пока-
зателем высокого риска возникновения тромбоза. 
Установлены сильные доверительные корреляцион-
ные взаимосвязи между агрегационной активнос-
тью тромбоцитов на АДФ и ристоцетин (r=+0,833; 
р=0,001), между увеличением в крови ФГ и высокой 
агрегацией тромбоцитов на ристоцетин (r=+0,330; 
р=0,022), что являлось фактором повышенного рис-
ка развития гипервискозного синдрома, артериаль-
ных тромбозов и инфарктов органов.

На 3 стадии ДЭ констатированы сильные досто-
верные положительные корреляционные взаимо-
связи между уровнем ХС и ТГ (r=+0,579, р=0,003), 
ЛПОНП и ХС (r=+0,469, р=0,021), ЛПОНП и ТГ 
(r=+0,863, р=0,000). Сильные достоверные отри-
цательные корреляционные связи выявлены меж-
ду ТГ и ЛПВП (r=-0,431, р=0,035), ТГ и ЛПНП (r=-
0,731, р=0,000), ТГ и коэффициентом атерогенности 
(r=-0,841, р=0,000). Определялась значимая отрица-
тельная корреляционная взаимосвязь между ХС и 
АТ III (r=-0,448, р=0,0062), что отражало низкую ак-
тивность эндогенного антикоагулянта при высоком 
уровне холестерина. Значимые положительные кор-
реляционные взаимосвязи определялись между ПС 
и ЛПВП (r=+0,595, р=0,028) и отрицательные меж-
ду ПС и ЛПНП (r=-0,371, р=0,011), что указывало на 
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то, что при депрессии физиологического антико-
агулянта в крови возникает высокий атерогенно-
го потенциала крови с обратно пропорциональной 
зависимостью между концентрацией антиатероген-
ной фракцией липопротеидов высокой плотности. 
Достоверные значимые взаимосвязи выявлены так-
же между показателем ТТ и коэффициентом атеро-
генности (r=-0,575, р=0,020), а также положительная 
значимая корреляционная взаимосвязь между вы-
соким уровнем ФГ и ЛПНП (r=+0,471, р=0,023).

На фоне ежедневного приема АСК в дозе 100 
мг в сутки (25 наблюдений) на 30–38% меньше по 
сравнению с предыдущей стадией заболевания ре-
гистрировалось число пациентов с нормальными 
коагуляционными параметрами крови. На 32% уве-
личилось число больных с низкой активностью АТ III 
(59,1±4,5%, р<0,001) и на 43% — ПС (63,2±4,2%, р<0,05) 
по сравнению с пациентами, не принимающими АСК 
(р<0,001). Морфологические параметры тромбоци-
тов, либо не изменялись, либо, наоборот, ухудша-
лись. Так, у 72% больных регистрировалась тромбо-
цитопения и низкая дискоидностью тромбоцитов 
(1,28±0,9 усл. ед., р<0,05), что значительно нарушало 
реологические параметры крови, увеличивая исход-
но высокую её гемостатическую активность.

В 86% случаях, несмотря на прием антитромбо-
цитарного препарата, САТ (8,8±1,7 усл. ед., р<0,001) 
и средний радиус тромбоцитарных агрегатов до-
стоверно превышали нормальные значения. У 29,1% 
больных при индукции на адреналин регистрирова-
лась гиперагрегационная их активность, которая в 
среднем составила 63,7±3,7% (р<0,05). Одновременно 
в 36,8% случаях выявлялась высокая ИАТ на АДФ 
(82,7±3,4%, р<0,001) и в 42% случаях — на ристоце-
тин (90,7±2,2%, р<0,01). В 52% случаях определял-
ся достоверно высокий уровень ХС (6,8±0,2 ммоль/
л, р=0,017), в 57% — недостоверно низкий уровень 
ЛПВП (1,2±0,1 ммоль/л, р=0,109) по сравнению с 
пациентами, не принимающих АСК. Достоверно 
высокая концентрация ТG отмечена у 64% паци-
ентов (3,6±0,24 ммоль/л, р=0,000); ЛПНП (3,8±0,1 
ммоль/л, р=0,569) — у 78%; ЛПОНП (1,9±0,6 ммоль/
л, р=0,000) — у 65%; коэффициент атерогенности — 
у 66% (4,4±0,16 ммоль/л, р=0,000).

Типирование гиперлипидемии по Фредриксону 
показало, что у больных с ДЭ, принимающих АСК 
регистрировался в больше половине случаев IV тип 
(57,3%) и IIА тип (26,3%) дислипидемий. Значительно 
реже встречались остальные типы дислипидемий, 
в частности I тип определялся в 5,2% случаях, IIБ и 
III типы — в 10,5% соответственно.

У 72% больных на 2 стадии и у 58% пациентов 
на 3 стадии ДЭ определялось положительное влия-

ние АСК на систему гемостаза, проявлявшееся ан-
тикоагулянтным и антитромбоцитарным действи-
ем, что подтверждалось в следующем:
-	 Ранее установленная положительная корреля-

ционная взаимосвязь между РТТ и ТТ в группе 
больных, не принимающих антитромбоцитар-
ные препараты (r=+0,505, р=0,002) становилась 
отрицательной, коэффициент корреляции кото-
рой составил r=-0,621 (р=0,024);

-	 На фоне антиагрегантного препарата регист-
рировались отрицательные корреляционные 
взаимосвязи между РТ и ТТ (r=-0,563, р=0,001), 
РТ и РТТ (r=-0,630, р=0,000), РТ и ФГ (r=+0,542, 
р=0,001), которые регистрировались только у па-
циентов, не принимающих АСК.

-	 На фоне АСК терапии определялись сильные 
корреляционные взаимосвязи между формой 
тромбоцитов и уровнем ФГ (r=-0,444, р=0,018), 
а также САТ (r=-0,464, р=0,026) и агрегацией 
тромбоцитов на адреналин (r=-0,540, р=0,008), 
что указывало на то, что с увеличением диско-
идности тромбоцитов происходило уменьше-
ние спонтанной и индуцированной агрегации, 
а также снижение концентрации ФГ в крови;

-	 При приеме АСК значимая корреляционная вза-
имосвязь между САТ и уровнем ФГ уменьши-
лась с r=+0,572 (р=0,000) до r=+0,562 (р=0,024).

-	 Не выявлено нарастание коэффициента корре-
ляции между ЛПВП и ЛПНП (r=-0,619; р=0,008 
против r=-0,713; р=0,000), а также между ЛПВП 
и коэффициентом атерогенности (r=-0,634; 
р=0,006 против r=-0,841; р=0,000) у лиц, нахо-
дящихся на антиагрегантной терапии.

-	 Коэффициент корреляции между ЛПВП и ТГ по-
высился с r=-0,431 (р=0,035) до r=-0,629 (р=0,004), 
что подтверждало благоприятное влияние АСК 
на липидный обмен. Определяемые ранее кор-
реляционные связи у лиц, не принимающих ан-
титромбоцитарную терапию между ЛПНП и ТГ 
(r=-0,481; р=0,005), ФГ (r=-0,475; р=0,022) не вы-
являлись у больных, находящихся на АСК.
Однако у 42% больных, имеющих выраженный 

коагуляционный синдром, несмотря на прием ан-
титромбоцитарного препарата, регистрировались 
сильные положительные корреляционные взаи-
мосвязи между плазменно-коагуляционными и 
тромбоцитарными параметрами гемостаза, кото-
рые подтверждали неспособность АСК предотвра-
щать антитромбоцитарное действие. Это проявля-
лось наличием:
-	 сильной корреляционной взаимосвязью меж-

ду РТ и агрегацией тромбоцитов на адреналин 
(r=+0,707, р=0,001);
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-	 усилением отрицательной корреляционной вза-
имосвязи между САТ и активностью АТ- III с 
r=-0,504 (р=0,006) до r=-0,558 (р=0,0047), что 
свидетельствовало о высоком коагуляционном 
потенциале крови, сопровождавшейся увеличе-
нием спонтанной тромбоцитарной активностью 
и снижением эндогенного антикоагулянта.

-	 пониженной чувствительности тромбоцитов 
к АСК в виде усиления значимой положитель-
ной корреляционной взаимосвязи между АДФ 
и адреналином с r=+0,407 (р=0,006) до r=+0,517 
(р=0,024), а также между АДФ и ристоцетином 
с r=+0,373 (р=0,015) до r=+0,642 (р=0,018).
Таким образом, проведенный многофакторный 

корреляционный анализ гемостаза и липидов крови 
при хронической сосудистой мозговой недостаточ-
ности показал, что на начальной её стадии регист-
рируется активация тромбоцитарного гемостаза. На 
2 и особенно на 3 стадиях заболеваний возникает 
гиперкоагуляционный синдром смешанного генеза, 
характеризующийся расстройствами как в тромбо-
цитарном, так и коагуляционном звеньях гемоста-
за, а также угнетением синтеза эндогенных антико-
агулянтов. Формирование нарушений липидного 
спектра при ДЭ происходит преимущественно при 
выраженной степени внутрисосудистой интенсив-
ности крови. Высокое содержание в крови количест-
венных и качественных липопротеидов способству-
ет активации тромбоцитарного и коагуляционного 
гемостаза, что может привести к ускоренному раз-
витию атеросклероза и формированию артериаль-
ных тромбов. Снижение спонтанной и индуциро-
ванной агрегационной активности тромбоцитов 
прежде всего на ристоцетин и АДФ в сочетании с 
возрастанием содержания в крови ПС и АТ III отра-
жают высокий антитромбоцитарный эффект АСК. 
Однако сохраняющаяся на фоне приема АСК акти-
вация клеточного гемостаза (высокие САТ и ИАТ), 
тромбоцитопения, высокое содержание в крови ли-
попротеидов низкой плотности и гипертриглицери-
демия свидетельствуют о низкой чувствительности 
тромбоцитов к проводимой антиагрегантной те-
рапии и может способствовать прогрессированию 
внутрисосудистого тромбообразования.

При отсутствии тормозящего действия АСК на 
агрегацию тромбоцитов и для уменьшения САТ и 
ИАТ на ристоцетин и АДФ необходим переход на 
комбинированную, либо альтернативную антит-
ромбоцитарную терапию. При преобладании ак-
тивации плазменно-коагуляционного гемостаза у 
больных с ХСМН рекомендуется применение ма-
лых доз антикоагулянтов непрямого действия под 
контролем содержания в крови АТ III и ПС, либо 

введение очищенных препаратов АТ III и ПС. При 
сочетании дисфункции тромбоцитарного гемоста-
за с дислипидемиями рекомендуется для усиления 
антиагрегантного эффекта назначение статинов 
(нормализация ХС-ЛПНП) и фибратов (уменьше-
ние уровня ТГ и увеличение ХС-ЛПВП). Их эффект 
связан не только с гиполипидемическим действи-
ем, но и с улучшением функции сосудистого эн-
дотелия, торможением пролиферации гладкомы-
шечных клеток сосудистой стенки и подавлением 
агрегации тромбоцитов.
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Вопросы профилактики и коррекции нарушений 
системы гемостаза у больных с атеросклеротичес-
ким поражением аорты и ее ветвей достаточно ши-
роко освещены в литературе [1, 2, 3, 4, 5, 6]. Однако 
до настоящего времени целенаправленное изучение 
коагулореологических свойств крови у больных для 
выявления факторов риска развития операционных 
и послеоперационных осложнений и подбор обосно-
ванной индивидуальной корригирующей терапии 
остается актуальным в связи с высокой частотой 
развития тромбогеморрагических осложнений.

Целью исследования была оценка системы ге-
мостаза в периоперационном периоде у больных с 
окклюзирующими и аневризматическими пораже-
ниями аорты и ее ветвей, а также определение це-
лесообразности использования низкомолекуляр-
ного гепарина — фраксипарина для профилактики 
тромбогеморрагических осложнений.

Обследовано 300 больных (278 мужчин и 22 жен-
щины) с окклюзирующими или аневризматичес-
кими заболеваниями аорты и ее ветвей, которым 
производились реконструктивные сосудистые опе-
рации. Возраст больных колебался от 34 до 83 лет, в 
среднем 58,6±1,4 лет. 230 пациентов прооперированы 
по поводу окклюзирующего поражения аорты и ее 
ветвей, 70 пациентов по поводу аневризматическо-
го поражения брюшной аорты. В качестве дополни-
тельных факторов риска развития тромботических 
осложнений в периоперационном периоде у больных 
являлись ишемическая болезнь сердца, клапанный 
порок сердца, сахарный диабет, артериальная гипер-
тензия, онкологические заболевания в анамнезе, по-
вышенная масса тела, курение и прочее.

Обследование больных включало общеклини-
ческие и лабораторные методы в том числе гемоста-
зиологические и гемореологические. Исследования 
проводились до, во время и после операции до 10 
суток. Для оценки различных методов антикоагу-
ляции во время операции обследованы из общей 
группы больных 68 пациентов. Первую группу со-
ставили 33 больные, которым во время операции 
перед пережатием аорты (магистральной артерии) 
вводили 5000 ЕД стандартного гепарина (СГ), далее 
в течение первых двух суток после операции вводи-
ли гепарин по 2500–5000 ЕД 6 раз в день п/к. Второй 
группе — 35 больным во время операции перед пе-
режатием аорты (магистральной артерии) вводили 
низкомолекулярный гепарин (фраксипарин) в дозе 
0,3 мл или 0,6 мл в зависимости от массы тела. В 
послеоперационном периоде продолжали введение 
фраксипарина по 0,3–0,6 мл 2 раза в день подкожно 
до 5–7 суток, за исключением 5 больных с аневриз-
мой брюшной аорты. Полученные результаты ста-
тистически обработаны.

Анализ лабораторных данных до операции вы-
явил сокращение величины международного нор-
мализованного отношения (МНО) у большинства 
больных с окклюзирующими заболеваниями аорты, 
ее ветвей за исключением окклюзирующих заболе-
ваний ветвей дуги аорты. У больных с окклюзиру-
ющим поражением аорто-подвздошно-бедренного 
сегмента и бедренно-подколенного сегмента (129 
пациентов) изменения были наиболее выражены — 
МНО составило 0,94 ± 0,03. Достоверное сокраще-
ние активированного частичного тромбопластино-
вого времени (АЧТВ) (р<0,05) отмечалось у больных 
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с окклюзирующими заболеваниями аорты и ее вет-
вей, наиболее выраженное при окклюзии брюшной 
аорты (АЧТВ больного/ АЧТВ в норме — 0,74) и в 
группе больных с поражением дистального сосудис-
того русла. Тромбиновое время (ТВ) у большинства 
больных было сокращено, особенно у пациентов с 
окклюзией брюшной аорты. По средним показате-
лям отношение ТВ в плазме больных к ТВ контроль-
ной плазмы составило 0,95±0,02. У всех наблюдае-
мых больных имелось достоверное увеличение по 
сравнению с нормой уровня фибриногена в среднем 
до 503±12,1 мг% (р<0,005), увеличение содержания 
продуктов деградации фибриногена (ПДФ), раство-
римых фибрин-мономерных комплексов (РФМК). У 
29% обследованных больных до операции отмеча-
лось выраженное снижение активности АТIII, у 17% 
больных протеина С.

В послеоперационном периоде отмечается до-
стоверный подъем уровня фибриногена по сравне-
нию с дооперационным — в среднем до 615,8±8,1 
мг% (р<0,005). Показатель МНО на 4–5 сутки после 
операции несколько увеличивается, однако к 8-10 
суткам активация тканевого пути гемостаза возрас-
тает. Значительного удлинения АЧТВ и ТВ, несмот-
ря на антикоагулянтную терапию в послеопераци-
онном периоде не отмечалось.

В послеоперационном периоде происходило до-
стоверное снижение активности АТIII, наиболее вы-
раженное на 4–5 сутки после операции. Так у боль-
ных с поражением бедренно-подколенного сегмента 
активность АТIII составила 55,8±5,1%, у больных 
с аневризмой брюшной аорты 64,3±2,9% при N — 
100%. Активность протеина С также понижалась в 
послеоперационном периоде на 20–25%.

Исследование агрегационной способности тром-
боцитов выявило ее увеличение практически у 
всех больных. Средний показатель степени агре-
гации тромбоцитов, индуцируемой АДФ составил 
72,2±1,6%, при норме 60–65%. Особенно высокая 
агрегация тромбоцитов была у больных с оккю-
зирующим поражением бедренно-подколенного 
сегмента — на 25% выше нормальных значений. 
Агрегационная активность тромбоцитов в послео-
перационном периоде достоверно ниже доопераци-
онных значений, за счет антиагрегантной терапии.

Анализ вязкости крови при различных условиях 
потока показал тенденцию к увеличению вязкости 
при низких скоростях сдвига, особенно у больных с 
окклюзионным поражением бедренно-подколенно-
го сегмента до 7,6±0,03 мПа·сек (N-7,0±0,2 мПа·сек). 
Показатель вязкости плазмы был увеличен практи-
чески у всех обследуемых пациентов и составил — 
1,92±0,03 мПа·сек (N-1,7±0,03 мПа·сек). В ближай-

шем послеоперационном периоде за счет снижения 
гематокрита, проведения антитромботической те-
рапии у больных отмечается снижение гемореоло-
гических показателей. К 8–10 суткам после опера-
ции они возвращались к дооперационному уровню. 
Вязкость плазмы и в послеоперационном перио-
де повышена, в основном за счет высокого уровня 
фибриногена.

Таким образом, большинство больных, посту-
пивших на оперативное лечение по поводу заболе-
ваний аорты и ее ветвей, имеют факторы повышен-
ного риска развития тромботических осложнений в 
связи с выраженной гиперфибриногенемией, акти-
вацией внутреннего пути свертывания, тромбине-
мией, снижением активности противосвертываю-
щей системы крови. Наиболее серьезные изменения 
встречаются у больных с окклюзирующем пораже-
нием бедренно-подколенного сегмента и окклюзи-
ей брюшной аорты. На 4–5 сутки после операции за 
счет антитромботической терапии у больных отме-
чается некоторая нормализация МНО, АЧТВ и ТВ, 
уменьшается агрегация тромбоцитов. Однако уве-
личение уровня фибриногена, снижение активнос-
ти естественных антикоагулянтов, появляющаяся к 
8–10 суткам после операции тенденция к активации 
внешнего и внутреннего путей свертывания, изме-
нения макро и микроциркуляции свидетельствуют 
об опасности возникновения тромботических ос-
ложнений в периоперационном периоде.

Для оценки эффективности различных антико-
агулянтов части больных были проведены исследо-
вания во время операции.

При использовании стандартного гепарина во 
время операции у больных отмечалось снижение 
активности АТШ на 30–40% и повышение агрега-
ции тромбоцитов на 10%, при использовании фрак-
сипарина во время операции не происходит потреб-
ления АТШ и повышения агрегации тромбоцитов, 
ПВ, АЧТВ, ТВ удлиняются незначительно.

Результаты обследования группы больных, ко-
торым в операционном и послеоперационном пери-
оде в качестве антикоагулянта применяли стандар-
тный гепарин, представлены в таблице 1.

На вторые сутки после операции наблюдалось 
снижение активности обоих путей свертывания, 
что связано с антикоагулянтной терапией, однако 
удлинение тромбинового времени не отмечалось. 
Снижалась активность естественных антикоагу-
лянтов. На 4–5 сутки после операции происходило 
укорочение АЧТВ на 22%, повышался уровень фиб-
риногена на 25,2%, увеличение содержания РФМК, 
продолжалось снижение активности АТ III и про-
теина С.
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К 8–10 суткам АЧТВ и ТВ было сокращено даже 
более чем в дооперационном периоде, возрос уро-
вень фибриногена, отмечались низкие показатели 
АТ III и протеина С.

Полученные данные свидетельствовали о тром-
бофилическом состоянии у больных в послеопера-
ционном периоде.

Результаты обследования второй группы боль-
ных, которым в операционном и послеоперацион-
ном периоде в качестве антикоагулянта применяли 
фраксипарин, представлены в таблице 2.

До операции мы видим у пациентов двух обсле-
дуемых групп сходные показатели МНО, АЧТВ, ТВ, 
фибриногена, ПДФ. Уровень активности АТ III у 
больных второй группы был достоверно ниже, чем 
у больных первой группы, активность протеина С 
также была ниже. На вторые сутки после операции 
у больных второй группы наблюдалось увеличение 
МНО, остальные показатели были ближе к нормаль-
ным значениям. На 4–5 сутки после операции АЧТВ, 
ТВ, активности АТ III в пределах нормы, возрастает 
уровень фибриногена. К 8–10 суткам после опера-
ции у больных сохраняется гиперфибриногенемия, 
что является ответом на оперативное вмешательс-
тво, сокращается ТВ, однако величина АЧТВ досто-
верно выше, чем у первой группы больных, актив-
ности АТ III остается в пределах нормы, активность 
протеина С значительно выше, чем в сравниваемой 
группе пациентов. Степень агрегации тромбоци-
тов в первой группе составил 65,2±1,2% (до опера-
ции — 68,1±2,0), во второй группе 60,1±1,4 (до опе-
рации — 73,0±1,1).

При использовании низкомолекулярного гепа-
рина — фраксипарина не происходило потребления 
факторов противосвертывающей системы в отли-
чие от ситуации с применением стандартного гепа-
рина, введение фраксипарина обеспечивало адек-
ватный антикоагулянтный эффект.

Из 300 наблюдаемых больных у 9 имелись 
тромботические осложнения. Анализ причин об-
суждаемых осложнений показал возможность 
развития тромботических нарушений у боль-
ных, получающих как стандартный гепарин, так 
и фраксипарин. Однако данные клинико-лабора-
торного исследования свидетельствуют о том, что 
использование фраксипарина дает больший анти-
тромботический эффект и меньший риск разви-
тия осложнений.
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Таблица 1.
Динамика показателей гемостаза после реконструктивных сосудистых операций  

с использованием стандартного гепарина (M±m)
Показатели До операции 2 сутки п/о 4–5 сутки п/о 8–10 сутки п/о

МНО (N=1–1,2) 0,92±0,02 1,32±0,02 1,27±0,04 1,21±0,03
АЧТВб./АЧТВн. (N=1,0± 0,05) 0,79±0,02 1,26±0,02 0,92±0,02 0,73±0,02
ТВб./ТВн. (N=1,0±0,05) 0,87±0,02 0,95±0,03 1,0±0,04 0,78±0,02
Фибриноген (N=300±25мг%) 436,3±16,5 504,2±18,3 631,1±17,6 666,2±12,3
ПДФ (N=5,0–10,0мкг/мл) >20,0 >15,0 >20,0 >20,0
АТIII (N=100,0±3,5%) 124,6±4,8 80,0±2,8 77,3±2,6 55,0±1,9
Протеин С (N=100,0±3,8%) 90,0±2,9 83,2±2,8 79,1±2,9 69,2±2,4

Таблица 2.
Динамика показателей гемостаза после реконструктивных сосудистых операций  

с использованием фраксипарина (M±m)
Показатели До операции 2 сутки п/о 4–5 сутки п/о 8–10 сутки п/о

МНО (N=1–1,2) 0,96±0,02 1,35±0,02 1,36±0,02 1,27±0,01
АЧТВб./АЧТВн. (N=1,0± 0,05) 0,84±0,02 1,04±0,02 0,96±0,02 0,93±0,01
ТВб./ТВн. (N=1,0±0,05) 0,87±0,02 0,95±0,02 1,07±0,01 0,87±0,01
Фибриноген (N=300±25мг%) 485,5±14,2 400,3±6,7 652,0±10,2 655,2±11,6
ПДФ (N=5,0–10,0мкг/мл) >20,0 >15,0 >20,0 >20,0
АТ III (N=100,0±3,5%) 94,2±4,4 98,1±3,6 101,4±3,7 100,5±2,5
Протеин С (N=100,0±3,5%) 85,0±3,6 90,1±1,9 87,4±3,0 85,2±3,8
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ВВЕДЕНИЕ
При введении масла крапивы кроликам через рот 
в дозе 1 мл/кг в течение 5 дней отмечено снижение 
агрегационной способности тромбоцитов, возрас-
тание числа тромбоцитов, сокращение протромби-
нового времени. Инкубация масла крапивы с обога-
щенной тромбоцитами плазмой также приводила к 
снижению агрегационной способности тромбоци-
тов. Введение масла крапивы кроликам в дозе 1 мл/
кг в течение 5 дней не влияло на скорость останов-
ки кровотечения из печени. Пропитывание марле-
вой салфетки маслом крапивы с последующей тер-
мической обработкой и без нее также не влияло на 
скорость остановки кровотечения из печени интак-
тных животных. Введение масла крапивы через рот 
в дозе 1 мл/кг в течение 5 дней приводило к усиле-
нию гемостатического эффекта при аппликации на 
рану марлевой салфетки, пропитанной маслом кра-
пивы, как при проведении, так и при отсутствии 
термообработки.

Целью данного исследования явилось изуче-
ние влияния масла крапивы на систему гемостаза. 
Известно, что препараты крапивы издавна исполь-
зуются в качестве средства для остановки кровоте-
чений различной локализации и как средство для 
лечения железодефицитной анемии, так как крапи-
ва содержит соли железа.

Материалы и методы
В экспериментах использовали кроликов обоего 
пола массой 3–4 кг (n=6), которым перорально в те-
чение 5 дней вводили масло крапивы в дозе 1 мл/кг. 
Кровь забирали из краевой вены уха методом сво-

бодного падения капель до начала кормления (кон-
троль), через 5 дней введения масла и спустя 5 дней 
после его отмены; в качестве стабилизатора приме-
няли 3,8% раствор цитрата натрия. Для приготов-
ления богатой тромбоцитами плазмы кровь цент-
рифугировали в течение 10 минут при 1000 об/мин, 
после чего верхний слой плазмы переносили в дру-
гую пробирку, а остаток повторно центрифугиро-
вали в течение 20 минут при 3000 об/мин для полу-
чения плазмы, бедной тромбоцитами.

Были изучены АДФ-индуцированная агрегация 
тромбоцитов, определены число тромбоцитов, ак-
тивированное частичное тромбопластиновое вре-
мя свертывания (АЧТВ), протромбиновое время 
свертывания (ПТВ), измерены количество фибри-
ногена (Фг), уровень продуктов деградации фиб-
риногена (ПДФ) и прогрессивная антитромбино-
вая активность.

Агрегацию тромбоцитов исследовали на агре-
гометре фирмы «Chrono-Log Corporation» (США) по 
методу G. Born [1]. С этой целью в кювету прибора 
помещали 450 мкл исследуемой богатой тромбоци-
тами плазмы. Оптическим контролем служил та-
кой же объем плазмы, не содержащей тромбоци-
тов. О степени агрегации судили по максимальной 
величине падения оптической плотности после 
окончания реакции (Аmax) по сравнению с исходной 
величиной. В качестве проагрегантов в работе ис-
пользовали АДФ («Boehringer Mannheim», Австрия) 
в конечной концентрации 1×10 –5 М.

Число тромбоцитов определяли оптическим 
методом, предложенным В. Wa1kowiak и соавт. [2]. 
Для этого образец, стабилизированный 3,8%-ым 
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раствором цитрата натрия, сразу же после получе-
ния центрифугировали при 1000 об/мин в течение 
10 мин. Богатую тромбоцитами плазму переносили 
в пластиковую пробирку, а оставшуюся кровь пов-
торно центрифугировали при 3000 об/мин для по-
лучения бедной тромбоцитами плазмы. Образец бо-
гатой тромбоцитами плазмы разводили в 10 раз 0,01 
М фосфатным буфером, содержащим 0,14 М хлори-
да натрия (рН=7,3) и измеряли оптическую плот-
ность в пластиковых кюветах при длине волны 800 
нм против разведенной таким же образом бедной 
плазмы. Исходное число тромбоцитов (контроль-
ный опыт) было принято за 100%.

Для оценки АЧТВ были использованы набо-
ры НПО «Ренам», Россия. Тест проводили на ко-
агулометре «Fibrintimer» («Behring», Германия). 
Протромбиновое время определяли по методу 
А. J. J. Quick [3] в модификации с использовани-
ем реактива «Calcium Tromboplastin» («Behring», 
Германия). Концентрацию фибриногена в плазме 
крови измеряли по методу А. Clauss [4] с исполь-
зованием набора «Тех-фибриноген-тест» (OOO 
«Технология-Стандарт», Россия). Содержание ПДФ 
оценивали по методу J. Hawiger и соавт. [5] с исполь-
зованием наборов «Fibro-Tec» («Behring», Германия). 
Прогрессивную антитромбиновую активность оп-
ределяли по методу U. Abildaard и соавт. [6].

Специальная серия экспериментов была посвя-
щена исследованию влияния масла крапивы на агре-
гацию тромбоцитов человека in vitro. Эксперименты 
проводили на крови здоровых доноров (n=3), кото-
рую получали путем пункции кубитальной вены и 
стабилизировали 3,8%-ым раствором цитрата на-
трия в соотношении 9:1. Приготовление богатой 
тромбоцитами плазмы осуществлялось по про-
цедуре, описанной выше. Для изучения действия 
масла крапивы на агрегацию тромбоцитов in vitro 
был приготовлен ряд суспензий, содержащих мас-
ло крапивы и бедную тромбоцитами плазму в раз-
личных соотношениях. Эффект изучали в диапазо-
не конечных концентраций масла крапивы 1×10 –6 %. 
При оценке активности масла крапивы 50 мкл од-
ной из приготовленных суспензий вносили в кю-
вету, содержащую 450 мкл богатой тромбоцита-
ми плазмы. Полученную смесь инкубировали при 
37 °С в течение 10 мин и затем измеряли тромбоци-
тарную агрегацию.

Эксперименты по изучению гемостатической 
активности масла крапивы проводили на 10 кро-
ликах. Пять кроликов вошли в контрольную груп-
пу, остальные пять кроликов составляли группу ис-
следования, которым в течение пяти дней вводили 
внутрижелудочно масло крапивы из расчета 1 мл/

кг. Затем в каждой группе экспериментальных жи-
вотных определяли контрольное время остановки 
кровотечения и исследовали гемостатическую ак-
тивность при различных способах нанесения масла 
крапивы. Исследования осуществляли под тиопен-
таловым наркозом (2–4 мл 0,1% раствора внутри-
венно, а затем до 6–10 мл 0,1% раствора внутри-
брюшинно). Выполняли лапаротомию, используя 
продольный разрез по белой линии живота. В рану 
выводили кишечник, ограничивая его салфетками, 
смоченными теплым физиологическим раствором, 
и переднюю поверхность печени. С помощью спе-
циального приспособления-ограничителя острой 
бритвой наносили поверхностную рану печени око-
ло 1,5 см квадратных и глубиной около 0,1 см.

Остановку развившегося капиллярно-паренхи-
матозного кровотечения выполняли путем: 1) рав-
номерного нанесения масла крапивы на всю пло-
щадь раневой поверхности, 2) нанесения марлевой 
салфетки, смоченной маслом крапивы из расчета 
1 мл масла на 1,5×1,5 см2, 3) нанесением салфетки, 
смоченной маслом крапивы из расчета 1 мл масла 
на 1,5×1,5 см2 и выдержанной при температуре 40 °С 
в течение 24 часов. В качестве контроля использо-
вали остановку кровотечения путем плотного при-
жатия к раневой поверхности тампона из марлевой 
салфетки.

Результаты и их обсуждение
В первой части работы было исследовано влияние 
перорального введения масла крапивы на сверты-
вающую систему крови у кроликов. Полученные ре-
зультаты приведены в таблице 1.

При изучении действия масла крапивы на агре-
гационные свойства тромбоцитов было показано 
достоверное ингибирование АДФ-индуцированной 
агрегации после перорального введения в течение 5 
дней. При этом тромбоцитарная активность умень-
шалась в 1,5 раза по сравнению с контролем. Через 
5 дней после прекращения введения масла наблю-
далась тенденция к восстановлению агрегационной 
способности тромбоцитов: в эксперименте не было 
отмечено достоверных различий между значени-
ями агрегации в контроле и опыте. В тоже время 
число тромбоцитов увеличивалось как при введе-
нии масла крапивы, так и спустя 5 дней после пре-
кращения кормления.

Ежедневное пероральное введение масла кра-
пивы кроликам не приводило к изменению АЧТВ. 
Протромбиновое время укорачивалось, причем этот 
эффект сохранялся и через 5 дней после прекраще-
ния введения масла. Известно, что в листьях кра-
пивы помимо витамина С, каротина, дубильных 
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веществ и минеральных солей содержится значи-
тельное количество витамина К [7], способствую-
щему нормальному свертыванию крови. Витамин К 
необходим для пострибосомального карбоксилиро-
вания терминальных остатков глутаминовой кисло-
ты Х, IX, VII и II факторов свертывания крови. Это 
карбоксилирование способствует присоединению 
ионов кальция, что необходимо для освобождения 
участка, связывающего фосфолипид, и активации 
всех зависящих от витамина К белков. Таким об-
разом, вероятно, что введение per os масла крапи-
вы, имеющего высокую концентрацию витамина 
К, стимулирует синтез и последующую активацию 
факторов как внешнего (факторы VII), внутреннего 
(фактор IХ), так и общего (фактор Х, II) путей свер-
тывания крови [8]. Этим можно объяснить укоро-
чение протромбинового времени.

В результате проведенного исследования не 
было зафиксировано достоверного изменения про-
грессивной антитромбиновой активности, уровня 
фибриногена в плазме крови и содержания ПДФ по 
сравнению с контрольной группой.

Инкубирование богатой тромбоцитами плаз-
мы с 50 мкл масла крапивы (конечная концент-
рация 1%) приводило к снижению АДФ-индуци-

рованной агрегации в системе in vitro в 2 раза по 
сравнению с контролем. В меньших концентра-
циях масло крапивы не влияло на агрегационную 
способность тромбоцитов. Следует отметить, что 
в исследованном диапазоне концентраций масло 
крапивы per se не индуцировало тромбоцитарное 
взаимодействие.

Следующим этапом нашей работы явилось срав-
нительное изучение гемостатической активности 
масла крапивы у кроликов, которым вводили масло 
крапивы в дозе 1 мл/кг в течение 5 дней и в группе 
кроликов, которые масла не получали. Результаты 
исследований представлены в таблице 2.

На основе проведенных исследований можно за-
ключить, что время остановки кровотечения прак-
тически не изменилось.

Дальнейшее изучение гемостатической актив-
ности масла крапивы мы проводили на кроликах 
при различных видах аппликации масла крапивы 
на раневую поверхность печени. Результаты иссле-
дования представлены в таблице 3.

Из данных таблицы 3 видно, что масло крапи-
вы при изученных видах аппликации на кроликах 
данной группы не обладает местным гемостатичес-
ким действием.

Таблица 1.
Влияние 5-дневного перорального введения масла крапивы в дозе 1 мл/кг  

на некоторые параметры гемостаза у кроликов

Параметр До введения 
(контроль)

После 5-дневного 
введения

Спустя 5 дней после 
окончания введения

Агрегация тромбоцитов, % 42,5±0,7 29,1±2,4* 36,9±1,3
Число тромбоцитов, % 100 117,6±1,9* 113,7±2,3*
Протромбиновое время, с 8,4±0,1 7,9±0,1* 7,8±0,1*
АЧТВ, с 16,9±0,5 18,9±1,2 17,9±0,5
Концентрация фибриногена, г/л 3,5±0,3 3,8±0,4 2,8±0,2
Концентрация ПДФ, мкг/мл 0,5±0,4 2,2±1,9 0,3±0,1
Прогрессивная антитромбиновая активность, % 84,7±12,6 87,3±4,8 90,8±11,2

Примечание:	 * — достоверно по отношению к контролю (р<0,05)

Таблица 2.
Влияние перорального введения масла крапивы в дозе 1 мл/кг  

на время остановки кровотечения
Группы животных Кол-во кроликов Время остановки кровотечения, сек

Контрольная группа 5 245,0±21,0
Группа исследования 5 256,0±24,0

Таблица 3.
Результаты сравнительных исследований гемостатической активности масла крапивы  

при различных способах аппликации на кроликах контрольной группы
Название вещества Кол-во кроликов Время остановки кровотечения, сек

Контроль 5 245,0±21,0
Масло крапивы 5 Масло смывается током крови
Салфетка, пропитанная маслом 
крапивы 5 220,0±19,0

Салфетка, пропитанная маслом 
крапивы и подвергнутая 
термической обработке

5 200,0±27,0
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Учитывая вышеуказанные результаты, мы ре-
шили исследовать местную гемостатическую ак-
тивность при различных вариантах нанесения мас-
ла крапивы у кроликов, которым в течение 5 дней 
вводили масло крапивы внутрижелудочно в дозе 1 
мл/кг массы тела (группа исследования). Данные ис-
следования представлены в таблице 4.

Из результатов данного исследования видно, 
что масло крапивы не обладает гемостатическим 
эффектом, так как быстро смывается током крови с 
раневой поверхности. Салфетка, пропитанная мас-
лом крапивы, и салфетка, подвергнутая термообра-
ботке, обладают гемостатическим эффектом, кото-
рый выражается в уменьшении времени остановки 
кровотечения почти в 2 раза.

Не исключено, что причина подобного эффекта 
может быть связана с увеличением числа тромбо-
цитов при введении масла крапивы и возрастани-
ем концентрации солей железа в ране за счет его пе-
рорального введения с маслом крапивы и местной 
аппликации с маслом, пропитывающем салфетки. 
Известно, что соли железа активируют адгезивно-
агрегационную реакцию тромбоцитов и снижают 
противотромботическую активность сосудистой 
стенки. Взаимодействие возросшего количества 
тромбоцитов с маслом крапивы, содержащим соли 
железа, может привести к ускорению местной аг-
регации и адгезии кровяных пластинок. Последнее 
может способствовать активации остановки капил-
лярно-паренхиматозного кровотечения, ибо извес-
тно, что главную роль в остановке этого вида крово-
течений играет тромбоцитарный гемостаз [9].

Выводы
1.	 При введении масла крапивы кроликам через 

рот в дозе 1 мл/кг в течение 5 дней отмечено 
снижение агрегационной способности тромбо-
цитов, возрастание числа тромбоцитов, сокра-
щение протромбинового времени.

2.	 Инкубация масла крапивы с обогащенной тром-
боцитами плазмой также приводила к сниже-
нию агрегационной способности тромбоцитов.

3.	 Введение масла крапивы кроликам в дозе 1 мл/
кг в течение 5 дней не влияло на скорость оста-
новки кровотечения из печени.

4.	 Пропитывание марлевой салфетки маслом кра-
пивы с последующей термической обработкой 
и без нее также не влияло на скорость останов-
ки кровотечения из печени интактных живот-
ных.

5.	 Введение масла крапивы через рот в дозе 1 мл/
кг в течение 5 дней приводило к усилению ге-
мостатического эффекта при аппликации на 
рану марлевой салфетки, пропитанной маслом 
крапивы, как при проведении, так и при отсутс-
твии термообработки.
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Таблица 4.
Результаты исследования влияния различных способов нанесения масла крапивы на время 

остановки кровотечения у кроликов группы исследования
Название вещества Кол-во кроликов Время остановки кровотечения, сек

Контроль 5 256,0±24,0
Масло крапивы 5 Масло смывается током крови
Салфетка, пропитанная маслом 
крапивы 5 150,0±14,0*

Салфетка, пропитанная маслом 
крапивы и подвергнутая 
термической обработке

5 127,0±190,*

Примечание:	 * — достоверно по отношению к контролю (р<0,05)
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Известно, что у пациентов с системной красной 
волчанкой (СКВ) риск возникновения тромбо-
за выше, чем в популяции. По данным 21 иссле-
дования, включавших 1428 больных СКВ и волча-
ночно-подобными синдромами, тромботические 
осложнения были отмечены у 24% пациентов [1]. 
Иммунокомплексное воспаление, а более точно — 
«провоспалительные» цитокины, характерные для 
СКВ, могут способствовать прокоагулянтным нару-
шениям в системе гемостаза, приводящим к тром-
бозу [2, 3, 4, 5, 6]. Эти нарушения, а именно — акти-
вация свертывающих факторов, синтеза тромбина 
и фибрина и угнетение фибринолиза и имеют место 
при СКВ [1, 7, 8, 9, 10, 11]. Помимо воспаления при 
СКВ существуют и другие факторы риска тромбо-
образования, в том числе — антифосфолипидные 
антитела (аФЛ), мутации генов некоторых факто-
ров свертывания крови, гипергомоцистеинемия, 
раннее атеросклеротическое повреждение сосудов, 
которые необходимо учитывать при выборе такти-
ки лечения и анализе исходов.

Многие авторы рассматривают стойкие наруше-
ния гемостаза при СКВ как проявления хроническо-
го синдрома диссеминированного внутрисосудис-
того свертывания (ДВС — синдрома). При СКВ под 
влиянием ряда факторов, в том числе — инфекции, 
травмы, хирургического вмешательства, попадания 
в кровь амниотической жидкости во время родов 
ДВС-синдром из хронического может трансформи-
роваться в острое, угрожающее жизни состояние [4, 
12, 13]. Следовательно, изучение и поиск механиз-
мов коррекции факторов риска тромбообразования 
при СКВ является весьма актуальной проблемой.

Целью настоящей работы явилась оценка взаи-
мосвязи между степенью активности СКВ и часто-
той венозных и артериальных тромбозов.

Материал и методы:
В исследование были включены 95 пациентов с СКВ, 
находившихся на стационарном лечении в клинике 
ГУ Института ревматологии РАМН. 70 из них (74%) 

имели признаки вторичного антифосфолипидного 
синдрома (АФС). Все пациенты соответствовали диа-
гностическим критериям АСR для СКВ (1997 г) [14] 
и критериям Wilson W. A. и соавт. (1999 г) для АФС 
[15]. 87 пациентов (92%) имели хроническое течение 
СКВ. Большинство — 80 человек (84%) — составили 
женщины. Средний возраст на момент исследования 
был 38,6±12,9 лет, средняя длительность заболева-
ния — 15,4±10,1 лет. Активность СКВ определяли по 
классификации В. А. Насоновой и с помощью шкалы 
SLEDAI. Средняя активность заболевания по SLEDAI 
в исследуемой группе составила 19,8±9,0 балла.

Всем пациентам проводилось комплексное кли-
нико-лабораторное обследование, принятое в ГУ 
Институт ревматологии РАМН, в том числе — коа-
гулограмма, с определением активированного час-
тично тромбопластинового времени (АЧТВ), тром-
бинового времени (ТВ), содержания растворимых 
комплексов фибрин-мономера (РКФМ).

Тромботические исходы верифицировались 
клинически с последующим подтверждением их 
инструментальными методами. Тромбозы конеч-
ностей диагностировались с помощью УЗ-дуплек-
сной допплерографии, тромбоэмболии легочных 
сосудов — сцинтиграфии легких. Тромбозы цереб-
ральных сосудов были диагностированы невро-
патологом после проведения компьютерной или 
ядерно-магнитной томографии. Постинфарктные 
изменения миокарда оценивались по характерным 
изменениям ЭКГ.

Антикардиолипиновые антитела (IgG и IgM 
аКЛ) определяли иммуноферментным методом 
наборами кардиолипина в этаноле «Sigma», соглас-
но методике, описанной ранее [16]. Исследование 
осуществлялось в повторностях. Полученные по-
казатели ед ОП исследуемых образцов переводи-
ли в единицы концентраций GPL и MPL, пользу-
ясь калибровочной кривой зависимости логарифма 
ОП стандарта от логарифма аКЛ концентрации. 
Средний уровень IgG и IgM-аКЛ в сыворотках 100 
здоровых доноров составил 3,9±3,0 GPL и 7,5±4,0 

Взаимосвязь между активностью заболевания и 
частотой тромбозов при системной красной волчанке

Т. А. Лисицына, Т. Л. Тихонова, И. Е. Широкова, Т. М. Решетняк
ГУ Институт ревматологии РАМН, Москва

Interrelation between activity of disease and frequency 
of thromboses in patients with exanthematous Lupus 

erhytromatosus
T. А. Lisitsina, T. L. Tikhonova, I. E. Shirokova, T. M. Reshetnyak

Institute of Rheumatology RAMS, Moscow
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MPL (М±SD) соответственно. Для увеличения до-
стоверности результатов определения аКЛ в качес-
тве верхней границы нормы принята концентра-
ция аКЛ, превышавшая среднее значение данного 
показателя у доноров на 5SD (М±SD), что соста-
вило 23 GPL для IgG-аКЛ и 26 MPL для IgM-аКЛ. 
Оценка результатов исследования аКЛ по уровням 
позитивности проводилась согласно рекомендаци-
ям Международного Комитета по стандартизации 
аКЛ: низко-позитивные уровни до 50 GPL или MPL, 
умеренно-позитивные от 50 до 80 и высоко-пози-
тивные — уровни, превышавшие 80 GPL или MPL.

Исследование волчаночного антикоагулянта (ВА) 
проводилось с помощью фосфолипид-зависимых 
тестов свертывания крови в бедной тромбоцитами 
плазме мануально, все образцы исследовались в дуб-
ликате. Были использованы наборы «Ренам». Тесты 
свертывания с ядами проводились с использованием 
яда гадюки Рассела «Sigma». Наличие ВА определя-
лось согласно рекомендациям комитета по стандар-
тизации ВА [17] и Баркагана З. С. и соавт.[18].

Мутации в генах II и V факторов свертывания 
крови и 5, 10 — метилентетрагидрофолатредукта-

зы (МТГФР) определялись методом полимеразно-
цепной реакции в Институте биоорганической хи-
мии им. Шемякина и Овчинникова в лаборатории 
генома человека под руководством Л. И Патрушева. 
Наличие мутации подтверждалось аллельспецифи-
ческими праймерами.

Статистика
Статистическую обработку результатов проводи-
ли с использованием параметрических и непара-
метрических методов статистической програм-
мы «Statistica 5.5». При сравнении количественных 
значений использовался метод Манна-Уитни или 
Вальд-Волфовица. Различия принимались статисти-
чески значимыми при уровне р< 0,05. Качественные 
показатели сравнивались в таблице сопряженнос-
ти 2×2 с помощью теста χ2 с поправкой по Йетесу. 
Зависимость между количественными признаками 
анализировалась с помощью ранговой корреляции 
по методу Spearmаn.

Результаты
У 59 из 95 пациентов (62%) на момент исследования 

Таблица 1.
Характеристика больных, вошедших в исследование

Параметры I группа (n=59) II группа (n=36)
Возраст на момент диагностирования заболевания (годы)

предел
31,3±10,5
(13–56)

32,0±14,8
(12–63)

Возраст на момент включения в исследование (годы)
предел

39,6±12,2
(18–68)

36,9±13,9
(15–63)

Длительность заболевания (годы)
предел

12,6±11,7
(0,3–43)

15,2±10,5
(0,5–46)

Женщины/мужчины 47/12 33/3
Диагноз на момент включения в исследование:
СКВ
СКВ+АФС

5*
54*

20
16

Активность СКВ по SLEDAI (баллы) на момент включения в исследование 20,6±9,0
(0–45)

19,5±8,4
(6–39)

Активность СКВ
I степень
II степень
III степень

8
26
25

1
26*
9

Течение СКВ
хроническое
подострое
острое

54
3
2

33
1
2

Индекс повреждения (SLICC/ACR DAMAGE INDEX)
предел

4,3±2,7*
(0–11)

1,6±1,4
(0–4)

AФЛ–позитивные 50* 19
Число пациенток с невынашиванием беременности/ число пациенток, 
имевших беременность 21/21* 9/18

Число пациентов с мутациями в генах:
(всего)
II фактор свертывания (протромбин)
V фактор свертывания (фактор Лейдена)
Фермент МТГФР

37*
2
4
31

13
–1
12

Глюкокортикоиды
Кумулятивная доза, мг/число больных
Длительность приема, (месяцы)

30557±27411*/49
95,7±87,1

17704±1348/34
48,6±41,6

Примечание:	 *р<0,05 по χ2; дозы ГК даны на момент включения в исследование.
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были выявлены тромбозы различной локализации. 
В зависимости от наличия тромбозов все пациен-
ты условно были разделены на две группы: I-я (59 
больных) — с тромбозами, II-я (36 больных) — без 
тромбозов. Изолированные артериальные тромбо-
зы в I группе были выявлены у 24 пациентов, веноз-
ные — у 18 и у 17 пациентов — сочетание венозных 
и артериальных тромбозов. Общая характеристи-
ка пациентов обеих групп представлена в таблице 
1. Как видно из таблицы, обе группы были сопос-
тавимы по полу, возрасту, длительности и характе-
ру течения заболевания. Среди пациентов I группы 
признаки вторичного АФС встречались достовер-
но чаще — у 91%, чем во II группе — у 44% (р<0,05). 
Соответственно и число аФЛ-позитивных на мо-
мент обследования пациентов в I группе было ста-
тистически значимо (p<0,05) выше (85%), чем во II 
группе (53%). Активность же СКВ существенно не 
отличалась в обеих группах и в большинстве случа-
ев была средней, соответствовавшей по классифи-
кации В. А. Насоновой II степени. По шкале SLEDAI 
также не было выявлено значимых различий между 
группами — среднее значение по шкале SLEDAI в I 
группе составило 20,6±9,0 балла и 19,5±8,4 баллов — 
во II группе пациентов. Кроме того, не было выяв-
лено статистически значимой зависимости меж-
ду счетом по SLEDAI и отдельными показателями 
коагулограммы — АЧТВ, тромбиновым временем 
и содержанием РКФМ. Однако, необходимо отме-
тить наличие статистически значимой положитель-
ной корреляции между уровнем РКФМ и уровнями 
СОЭ, α2-глобулинов, иммуноглобулинов класса IgG 
(p<0,05), уровнем СРБ и γ-глобулинов (p<0,01), вы-
явленных в обеих исследуемых группах. Интересно, 
что индекс повреждения (SLICC/ACR DAMAGE 
INDEX) был достоверно выше у пациентов I груп-
пы (4,3±2,7), по сравнению со II (1,6±1,4) (p<0,0001). 
Необходимо также отметить, что в I группе (у 63%) 
статистически значимо (p<0,05) чаще, чем во II груп-
пе (у 36% пациентов) встречались мутации в генах 

МТГФР, II и V факторов свертывания крови (таб-
лица 1).

Встречаемость отдельных клинико-лабора-
торных проявлений активности СКВ была при-
мерно одинаковой в обеих группах (таблица 2). 
Интересно, что в группе больных с тромбозами 
реже встречались кожно-слизистые проявления и 
чаще — нефрит, хотя различия были статистически 
не значимыми. Достоверно чаще в I по сравнению 
со II группой (р<0,05) отмечалось лишь поражение 
ЦНС. В обеих группах процент больных, у которых 
выявлялись иммунологические нарушения, пози-
тивный АНФ, эритема-«бабочка», гематологичес-
кие нарушения, активный нефрит и полиартрит 
был высоким. Кроме того, в I группе статистичес-
ки значимо (p<0,05) выше была кумулятивная доза 
принимаемых глюкокортикоидов (ГК) и длитель-
ность их приема.

Обсуждение
Любое воспаление, связано ли оно с инфекцией, 
либо является проявлением хронического аутоим-
мунного заболевания, такого, например, как СКВ, 
сопровождается нарушениями гемостаза. Эти на-
рушения могут варьировать от незначительных ла-
бораторных изменений до тяжелого, угрожающего 
жизни, клинико-лабораторного симптомокомплек-
са, именуемого острым ДВС-синдромом.

В большинстве случаев у пациентов с СКВ вы-
являются изменения, соответствующие начальной 
стадии ДВС — синдрома и характеризующиеся ги-
перкоагуляцией и угнетением фибринолиза и естес-
твенных антикоагулянтов [1, 7, 8, 9, 10, 11]. Данное 
состояние в любой момент может привести к тром-
бозу, особенно при наличии факторов риска. К пос-
ледним можно отнести активность основного за-
болевания, наличие аФЛ, гипергомоцистеинемию, 
интеркуррентную инфекцию, стресс, хирургичес-
кие вмешательства, беременность, наличие мутаций 
в генах II и V факторов свертывания крови, а так-

Таблица 2.
Встречаемость клинико-лабораторных проявлений активности СКВ  

у обследованных больных
Клинико-лабораторные проявления I группа (n=59) II группа (n=36) *ОШ (ДИ)

Эритема-«бабочка» 21 (36%) 21 (58%) 0,61 (0,15-1,0)
Язвенный стоматит 10 (17%) 12 (33%) 0,51(0,25-1,05)
Активный нефрит 19 (32%) 7 (19%) 1,97(0,67-5,97)
Экссудативный полисерозит 5 (8%) 5 (14%) НД
Полиартрит 19 (32%) 16 (44%) 0,59(0,23-1,52)
Поражение ЦНС 12 (20%)* 2 (6%) 4,34(0,83-30,8)
Гематологические нарушения 19 (32%) 14 (39%) 0,75(0,29-1,94)
Иммунологические нарушения 50 (85%) 31 (86%) 0,9(0,23-3,80)
АНФ 42 (71%) 29 (80%) 0,4(0,11-1,32)

Примечание:	 *ОШ — отношение шансов и пределы 95% доверительного интервала, при числе больных 5 и менее использован точный метод 
Фишера
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же гене МТГФР, дефицит белков С, S и антитромби-
на III, артериальную гипертензию, курение, сахар-
ный диабет, гиперлипидемию, кумулятивную дозу 
принимаемых ГК [1]. При наличии вышеперечис-
ленных факторов риска создаются условия, усугуб-
ляющие повреждение эндотелия сосудов. Ведущая 
роль в повреждающем воздействии на эндотелий 
при СКВ принадлежит «провоспалительным» ци-
токинам и аутоантителам, в том числе — аФЛ (аКЛ, 
ВА, аПТ, аβ2 ГП1 и т.п.) и аДНК. В результате пов-
реждения эндотелия, а также иммунокомпетентных 
клеток, происходит усиление экспрессии тканевого 
фактора (ТФ), запускающего внешний механизм ак-
тивации Х фактора свертывания крови; раствори-
мых клеточных молекул адгезии (рКМА), фактора 
Виллебранда, тромбоксана А2, эндотелина — 1, уси-
ливается адгезия и агрегация тромбоцитов, а также 
угнетается синтез антитромбина III, тромбомоду-
лина, белков С и S, что приводит к формированию 
тромба. Все эти изменения, а также угнетение сис-
темы фибринолиза в виде уменьшения активности 
тканевого активатора плазминогена (ТАП), увели-
чения активности ингибитора активатора плазми-
ногена — 1 (ПАИ-1) отмечены при СКВ рядом ис-
следователей [3, 7, 8, 9, 10, 11, 19].

Предполагая важную роль аутоиммунного вос-
паления в тромбообразовании при СКВ, ряд авто-
ров выявили зависимость между проявлениями 
активности СКВ и протромботическими изме-
нениями крови. В частности, еще в 1985г, в рабо-
те В. А. Насоновой и Т. В. Сайковской [20] показана 
корреляция между уровнем РКФМ и некоторыми 
показателями воспалительной и иммунологичес-
кой активности. S. Kiraz и соавт. [8] выявили у па-
циентов с активной СКВ положительную корреля-
цию между уровнями аДНК и счетом по SLEDAI и 
уровнями фрагментов протромбина 1+2, комплекса 
тромбин-антитромбин и растворимым тромбомо-
дулином. J. Segal и соавт. [10] отметили увеличение 
активности ТФ в 1,3 раза у пациентов СКВ с артри-
том, по сравнению с пациентами без артрита. В ра-
боте A. Doria и соавт. [7] выявлено снижение уров-
ня ТАП и увеличение уровня фактора Виллебранда 
у пациентов СКВ по сравнению с контролем, одна-
ко статистически значимой зависимости между из-
менениями фибринолиза и коагуляции и активнос-
тью по ECLAM и SLAM не было отмечено. В нашей 
работе также не удалось выявить статистически 
значимой зависимости между уровнем активности 
по SLEDAI и отдельными показателями гиперкоа-
гуляции и частотой тромбозов, однако, такая зави-
симость (p<0,05) была выявлена между отдельны-
ми лабораторными проявлениями активности СКВ 

(СОЭ, СРБ, α2- и γ-глобулины, иммуноглобулины 
класса IgG) и уровнем РКФМ. Кроме того, средний 
показатель активности по SLEDAI был достаточно 
высок как у пациентов с тромбозами, так и без тром-
ботических осложнений (20,6±9,0 и 19,5±8,4 баллов 
соответственно), а в группе больных с тромбозами 
у большего числа больных встречалось поражение 
почек и ЦНС. Все это свидетельствует о том, что ау-
тоиммунное воспаление было достаточно выраже-
но в обеих группах.

Многие авторы ведущую роль в тромбообразо-
вании при СКВ отводят аФЛ [8, 9, 21, 22, 23, 24, 25, 
26, 27]. По мнению ряда исследователей аФЛ облада-
ют свойствами «провоспалительных» цитокинов [1, 
3, 4, 6]. Они способны per se индуцировать тромбоз 
путем влияния на активность различных клеток — 
эндотелиоцитов, моноцитов, тромбоцитов или вза-
имодействуя с элементами коагуляционной систе-
мы, в частности, связывая факторы свертывания Va 
и VIIIa и препятствуя их расщеплению активиро-
ванным белком С, угнетая активность антитромби-
на III, белка С и S, подавляя аутоактивацию фактора 
XII [1]. В результате повреждения и активации эндо-
телиоцитов под воздействием аФЛ происходит уве-
личение синтеза рКМА, оксида азота (NO), ТФ, фак-
тора Виллебранда, тромбоксана А2, эндотелина — 1, 
усиливается адгезия и агрегация тромбоцитов, что 
приводит к формированию тромба. В нашем ис-
следовании также выявлена статистически значи-
мая зависимость между наличием аФЛ и частотой 
тромбозов. Так, в I группе больных аФЛ на момент 
тромбоза были выявлены у 85%, а во II группе — у 
53% пациентов. Особый интерес вызывает то, что в 
нашей работе пациенты с тромбозами имели более 
высокий индекс повреждения. По мнению некото-
рых авторов [1] тяжесть повреждения внутренних 
органов, связанная с основным заболеванием и оце-
ненная с помощью индекса повреждения (SLICC/
ACR DAMAGE INDEX), является специфическим 
фактором риска развития атеросклероза при СКВ. 
Атеросклероз, как известно, предрасполагает к раз-
витию тромбоза. В последнее время выполнено мно-
жество работ, доказывающих преобладание раннего 
атеросклероза у больных СКВ [1]. Целью нашей ра-
боты не было изучение распространенности клини-
ко-инструментальных проявлений атеросклероза у 
исследуемых больных, однако более высокий индекс 
повреждения у пациентов с тромбозами может сви-
детельствовать о преобладании у них атеросклеро-
тических изменений сосудов. Данное высказывание 
требует дальнейших исследований.

Известно также, что длительный прием высоких 
доз ГК также предрасполагает к развитию тромбоза 
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[1, 28]. В нашем исследовании у пациентов с тром-
бозами была выше как кумулятивная доза ГК, так 
и длительность их приема, что также могло повли-
ять на частоту тромбозов. Наша работа подтверди-
ла также тезис о том, что наличие мутации в генах 
МТГФР, II и V факторов свертывания крови явля-
ется дополнительным фактором риска тромбообра-
зования при СКВ и АФС.

Заключение
Настоящая работа выявила высокую распро-

страненность тромбозов различной локализации 
у больных СКВ с/без АФС (у 62%), находившихся 
на лечении в клинике ГУ Института ревматологии. 
Это указывает на то, что аутоиммунное воспаление 
является фактором риска возникновения тромбо-
зов. Несмотря на отсутствие значимой зависимости 
между степенью активности СКВ по SLEDAI и час-
тотой тромбозов, выявлена положительная корре-
ляция между отдельными клинико-лабораторными 
показателями активности СКВ и уровнем РКФМ, от-
ражающим наличие риска тромбозов. При сопоста-
вимом уровне активности СКВ в I и II группах боль-
шая частота тромбозов в I группе скорее связана с 
более высоким процентом аФЛ-позитивности, пре-
обладанием пациентов с мутациями во II и V генах 
свертывания крови и гене МТГФР, более высокой 
кумулятивной дозой принимаемых ГК.
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МЕХАНИЗМЫ ГЕМОРЕОЛОГИЧЕСКОЙ КОМПЕНСАЦИИ  
У БОЛЬНЫХ НЕСТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ

С. С. Паршина, В. Ф. Киричук, Т. В. Головачева
Саратовский государственный медицинский университет

MECHANISMS OF HEMORHEOLOGICAL COMPENSATION  
IN PATIENTS WITH UNSTABLE ANGINA

S. S. Parshina, V. F. Kirichuk, T. V. Golovacheva
Saratov State Medical University

In our study we described and analysed one of the adaptive hemorheological mechanisms in patients with unstable angina: 
decrease of erytrocyte aggregation and increase of erytrocyte deformability. We analysed also dynamic changes in rheolog-
ical blood indecies and clinical course of the disease in patients with different methods of treatment.

Keywords: hemorheology — compensation — unstable angina

ВВЕДЕНИЕ
Гемореологические механизмы при неотложных 
состояниях приобретают особо важное значение, 
поскольку именно реологические свойства эритро-
цитов определяют транспорт кислорода кровью в 
микрососудах [9]. Капиллярный кровоток значи-
тельно страдает даже при минимальном повышении 
вязкости крови [9], что приводит к существенному 
снижению оксигенации тканей. Нарушение теку-
чести крови является важнейшим патогенетичес-
ким механизмом большинства патологических про-
цессов [10]. Так, комплекс реологических нарушений 
при ишемическом инсульте может рассматриваться 
в качестве маркера прогрессирования заболевания 
и фактора риска его рецидивирования [11], вязкость 
плазмы является прогностическим критерием для 
развития дыхательной недостаточности после опе-
раций на сердце [8], высокая вязкость крови может 
быть маркером гипоксии тканей при неопластичес-
ких процессах [14]. Деформируемость эритроцитов 
рассматривается как интегральный критерий не 
только тяжести нарушений кислородного обеспе-
чения, но и прооксидантно-антиоксидантного со-
стояния организма [3].

У больных ИБС нарушение реологических 
свойств эритроцитов наиболее выражено при ост-
ром инфаркте миокарда и нестабильной стенокар-
дии (НС), при этом большинство авторов сообщает 
о повышении агрегационной способности эритро-
цитов и снижении их деформируемости [4, 7, 12]. 
Вместе с тем по современным представлениям обра-
тимая агрегация эритроцитов при патологических 
состояниях может быть не только повышенной, но 
и сниженной [1]. Увеличение жесткости эритроци-
тарной мембраны приводит к снижению обратимой 
агрегации эритроцитов, высокий индекс деформи-
руемости свидетельствует о достижении эритро-
цитами предельной деформации и дальнейшем их 
разрушении при нарастании сдвига [5]. Известно 
также, что повышенная способность эритроцитов 
к деформации при выраженном снижении их агре-
гации является важным механизмом микрореоло-
гических изменений [6].

Учитывая сведения о различных вариантах ге-
мореологических нарушений при неотложных со-
стояниях [1], необходимо дальнейшее изучение 
механизмов гемореологической компенсации у 
больных нестабильной стенокардией, исследование 
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их реализации в зависимости от метода лечения, а 
также анализ прогностической ценности различ-
ных реологических показателей.

Целью работы явилось сопоставление динами-
ки реологических показателей крови с клиническим 
течением заболевания у пациентов с нестабильной 
стенокардией на госпитальном этапе и в отдален-
ные сроки наблюдения при использовании различ-
ных терапевтических методов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследовано 68 пациентов с НС IIА и IIБ классов по 
Браунвальду [13] и 40 практически здоровых лиц. 
Больные с НС были разделены на 2 группы в зави-
симости от проводимого лечения. I группу (36 чел.) 
составили пациенты, получавшие только общепри-
нятое медикаментозное лечение (аспирин, гепарин, 
нитраты, β-адреноблокаторы). Больные II группы 
(32 чел.) получали дополнительно к общепринято-
му лечению гомеопатические лекарственные средс-
тва с кардиотропным действием.

Оценка состояния пациентов проводилась при 
поступлении и выписке из стационара (через 14—
16 дней), а также в отдаленные сроки — через месяц 
после выписки. Клинический эффект оценивался 
по количеству приступов стенокардии в сутки и по 
суточной потребности в нитроглицерине, а также 
оценивались частота повторных госпитализаций в 
течение месяца после выписки и причина повтор-
ных госпитализаций. Исследование реологических 
свойств крови проводилось с использованием ана-
лизатора вязкости крови АВК-01: определяли вяз-
кость цельной крови (ВК) при скоростях сдвига 200, 
100 и 20 с –1, индекс агрегации эритроцитов (ИАЭ), 
индекс деформируемости эритроцитов (ИДЭ), сте-
пень доставки кислорода тканям. Оценивался также 
уровень фибриногена (F) (Рутберг Р. А., 1961).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Исходный гемореологический статус у больных НС 
в сравнении со здоровыми лицами характеризовал-
ся следующими особенностями (р<0,05): значитель-
ным повышением вязкости крови на всех скоростях 
сдвига, снижением агрегационной способности 
эритроцитов (1,15 ± 0,06 в I группе, 1,16 ± 0,07 во II 
группе, 1,24 ± 0,05 усл. ед. в группе здоровых), увели-
чением деформируемости эритроцитов (1,87 ± 0,07 в 
I группе, 1,82 ± 0,13 во II группе, 1,16 ± 0,05 усл. ед. в 
группе здоровых), повышением уровня фибриноге-
на (4,12 ± 0,06 г/л в I группе, 4,20 ± 0,05 г/л в II груп-
пе, 2,89 ± 0,21 г/л в группе здоровых), уменьшением 
степени доставки кислорода тканям (3,61 ± 0,54 в I 
группе, 3,35 ± 0,24 во II группе, 5,43 ± 0,26 усл. ед. в 

группе здоровых). Исходные параметры у пациентов 
I и II групп между собой не отличались (р>0,05).

Выявленное снижение агрегационных свойств 
эритроцитов у пациентов с НС может рассматри-
ваться как механизм компенсации, направленный на 
увеличение кислород-транспортных возможностей 
крови, поскольку известно, что именно повышенная 
агрегация эритроцитов является одним из факто-
ров, затрудняющих диффузию кислорода из крови 
в ткань [2]. Этот механизм поддерживается и повы-
шением деформируемости эритроцитов. Вероятно, 
оба эти процесса участвуют в предотвращении пере-
хода предтромботического состояния, характерного 
для НС, в тромбоз, знаменующий трансформацию 
НС в острый инфаркт миокарда. Ни у одного наблю-
даемого нами пациента развития острого инфаркта 
миокарда на фоне НС не произошло.

Выявленные нами гемореологические наруше-
ния (снижение агрегации эритроцитов и увеличе-
ние их деформируемости) у больных с нестабиль-
ной стенокардией не согласуются с данными других 
авторов, которые сообщают о повышении агрегаци-
онной способности эритроцитов и снижении их де-
формируемости при ишемической болезни сердца 
[4, 12]. Вместе с тем полученные результаты находят 
свое теоретическое объяснение и совпадают с еди-
ничными сообщениями о возможности снижения 
агрегации эритроцитов при патологических состо-
яниях [1]. Таким образом, следует признать сущес-
твование различных компенсаторных моделей по-
ведения гемореологических показателей у больных 
с ишемической болезнью сердца, в частности с НС. 
Причины такой различной компенсации нуждают-
ся в дальнейшем изучении. Возможно, речь идет не о 
разных вариантах гемореологических нарушений, а 
об их различных этапах, которые зависят от тяжести 
состояния пациентов, длительности прогрессирова-
ния стенокардии, сопутствующей патологии и т.д.

В обеих группах в результате лечения отмеча-
лось достоверное снижение вязкости крови на ско-
ростях сдвига 100 с –1 и 20 с –1 (р< 0,05), однако у па-
циентов II группы оно было более выражено и к 
моменту выписки достигало более низких значений, 
чем у больных I группы (р< 0,05). Только у пациен-
тов II группы при скорости сдвига 20 с –1 показатель 
вязкости крови при выписке не отличался от тако-
вого у здоровых лиц (7,06 ± 0,35 и 7,38 ± 0,11 мПа·с со-
ответственно, р>0,05). У больных I группы вязкость 
крови при скорости сдвига 20 с –1 в процессе лечения 
снизилась с 14,10 ± 0,50 до 12,60 ± 0,40 мПа·с (р<0,05), 
однако данный показатель при выписке оставался 
существенно повышенным в сравнении с аналогич-
ным параметром у здоровых лиц (р< 0,05) и у паци-
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ентов II группы (р<0,05). На скорости сдвига 200 с –1 
статистически достоверное снижение вязкости кро-
ви отмечено лишь у больных II группы (с 6,96 ± 0,07 
до 6,36 ± 0,13 мПа*с, р<0,05), тогда как в I гр. данный 
показатель существенно не изменился (р>0,05).

Изменения агрегационной способности эрит-
роцитов носили разнонаправленный характер в 
зависимости от применяемой терапии: у больных 
I группы ИАЭ достоверно не изменялся в процессе 
лечения, хотя к моменту выписки исчезало его от-
личие от ИАЭ здоровых лиц (1,26 ± 0,05 и 1,24 ± 0,04 
усл. ед. соответственно, р>0,05). У пациентов II груп-
пы к концу лечения ИАЭ (0,96 ± 0,12 усл. ед.) был су-
щественно ниже в сравнении с ИАЭ как больных I 
гр. (р< 0,05), так и здоровых лиц (р< 0,05).

Исходно повышенная деформируемость эрит-
роцитов в обеих группах однонаправленно и досто-
верно снижалась в процессе лечения. При выписке 
ИДЭ составил в I гр. 1,34 ± 0,10, во II гр. — 1,11 ± 0,09 
усл. ед., (р< 0,05). В сравнении с ИДЭ здоровых лиц 
(1,16 ± 0,05 усл. ед.) ИДЭ в I гр. оставался существен-
но повышенным (р< 0,05), а ИДЭ во II гр. не отли-
чался от ИДЭ здоровых (р>0,05).

В обеих группах больных с НС на фоне прово-
димого лечения отмечалось достоверное снижение 
уровня фибриногена (р< 0,05): в I группе с 4,12 ± 0,06 
г/л до 4,0 ± 0,07 г/л, во II группе с 4,20 ± 0,05 г/л до 
3,77 ± 0,06 г/л. При этом уровень фибриногена после 
лечения у пациентов II группы был статистически 
достоверно ниже, чем у больных I группы (р< 0,05).

Степень доставки кислорода тканям до и после 
лечения у больных I гр. не изменилась (3,60 ± 0,64 и 
3,30 ± 0,30 усл. ед. соответственно; р>0,05), остава-
ясь существенно ниже в сравнении с группой здо-
ровых (5,43 ± 0,25 усл. ед., р< 0,05). Во II гр. степень 
доставки кислорода тканям достоверно повыси-
лась с 3,34 ± 0,23 до 5,72 ± 0,37 усл. ед. (р< 0,05), до-
стигнув значения данного показателя у здоровых 
лиц (р>0,05).

Таким образом, при нестабильной стенокардии 
наблюдаются различные модели поведения реоло-
гических параметров в I и II группах в результа-
те лечения. В I гр. — снижение вязкости крови на 
скоростях сдвига 100 с –1 и 20 с –1, но не до степени 
нормализации, отсутствие существенной динами-
ки агрегационных свойств эритроцитов, снижение 
исходно повышенной деформируемости эритроци-
тов с сохранением более высокого ИДЭ в сравнении 
с ИДЭ здоровых лиц, уменьшение содержания фиб-
риногена, низкий уровень оксигенации тканей и от-
сутствие его увеличения в процессе лечения.

Во II гр. — снижение вязкости крови на всех ско-
ростях сдвига и ее нормализация на скорости сдвига 

20 с –1 в сочетании с дальнейшим снижением агрега-
ционных свойств эритроцитов, снижение и норма-
лизация исходно повышенной деформируемости 
эритроцитов, более существенное снижение уров-
ня фибриногена и его нормализация, а также уве-
личение оксигенации тканей.

Несмотря на различие в динамике гемореоло-
гических показателй, у пациентов обеих групп от-
мечалось улучшение и стабилизация состояния: 
снизилась частота болевых приступов и суточная 
потребность в нитроглицерине. Однако у пациен-
тов II гр. антиангинальный эффект был выше: при 
выписке потребность в нитроглицерине состави-
ла у них 1,18 ± 0,28 табл./сут., а у пациентов I гр. — 
2,29 ± 0,46 табл./сут. (р<0,05). В течение последую-
щего месяца наблюдения повторно в экстренном 
порядке в кардиологические отделения было госпи-
тализировано 2 пациента II группы (6,8%) и 6 паци-
ентов I группы (23,1%). При этом один из пациентов 
I гр. был госпитализирован по поводу острого ин-
фаркта миокарда, остальные — с НС, среди больных 
II гр. не было случаев повторной госпитализации с 
диагнозом острого инфаркта миокарда, все пациен-
ты были госпитализированы по поводу НС.

Таким образом, у пациентов II группы отмеча-
ется не только повышение эффективности стаци-
онарного лечения, но и более благоприятное тече-
ние заболевания в отдаленные сроки наблюдения. 
Полученные результаты можно связать с улучшени-
ем и нормализацией оксигенации тканей у больных 
II гр., восстановлением деформационных свойств 
эритроцитов (что также свидетельствует о сущес-
твенном снижении гипоксии тканей) и сохранени-
ем такого компенсаторного механизма, как сниже-
ние агрегационной способности эритроцитов. При 
этом ИДЭ у больных НС может рассматриваться не 
только как показатель эффективности лечения (ку-
пирование нарушений кислородного обеспечения), 
но и в качестве прогностического критерия клини-
ческого течения заболевания в отдаленные сроки 
наблюдения.

Полученные нами результаты, отличаясь от из-
вестных данных, подтверждают существование раз-
личных механизмов компенсации либо различную 
степень напряженности адаптационных реакций у 
больных НС и требуют дальнейшего изучения.

ВЫВОДЫ
1.	 Одним из приспособительных механизмов, пре-

пятствующих декомпенсации предтромботичес-
кого состояния у пациентов с НС, является сни-
жение агрегационной способности эритроцитов 
и повышение их деформируемости.
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2.	 Динамика гемореологических показателей в про-
цессе лечения и клиническое течение заболева-
ния у больных с НС существенно зависят от при-
меняемых терапевтических схем. При исходном 
снижении агрегационной способности эритро-
цитов и повышении их деформируемости опти-
мальным является включение в общепринятую 
терапию гомеопатических препаратов с кардио-
тропным механизмом действия.

3.	 Состояние деформационной способности эрит-
роцитов при выписке из стационара может рас-
сматриваться как показатель эффективности 
лечения и прогностический критерий клини-
ческого течения заболевания в отдаленные сро-
ки наблюдения.
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Введение
Обширные оперативные вмешательства, включая 
кардиохирургические, являются фактором, обус-

лавливающим крайне высокий риск тромбообра-
зования. Поэтому профилактика, прежде всего 
тромбозов глубоких вен и тромбоэмболии легоч-
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ной артерии является обязательным компонентом 
в терапии подобных больных. Использование для 
этой цели низкомолекулярных гепаринов (НМГ) по-
казано, по мнению Комитета экспертов программы 
«DecisionMatrix™» во главе с Samama M., у пациен-
тов, имеющих даже низкий/умеренный риск тром-
бообразования [1].

Для кардиохирургических больных данная про-
блема еще более актуальна в связи с опасностью 
тромбообразования в сформированных сосудистых 
анастомозах, зонах постановки искусственных кла-
панов сердца и т.д. [9]. Именно этим объясняется все 
более широкое применение НМГ в сердечно-сосу-
дистой хирургии. Тем не менее, сравнительно высо-
кая частота тромботических осложнений, достига-
ющая, по данным разных авторов, 3–6%, сохраняет 
актуальность исследований в этой области.

Одним из факторов риска развития тромбозов 
является гепарин-индуцированная тромбоцитопе-
ния (ГИТ) [5–7]. В настоящее время сам термин и 
его концепция подвергается пересмотру, посколь-
ку в «чистом» виде (гепаринотерапия — драмати-
ческое падение числа тромбоцитов — тромбозы) 
встречается не часто [14]. К тому же современные 
методы интенсивной терапии нередко противодейс-
твуют собственно тромбоцитопении, но не влияют 
на появление антител к комплексу «гепарин-тром-
боцитарный фактор 4» (ГТФ4). Поэтому на пер-
вый план выходит иммунологическая диагности-
ка ГИТ [8, 11]

Ранее мы показали, что частота выявления ан-
тител к ГТФ4 у постинфарктных больных, которым 
было выполнена операция аортокоронарного/мам-
марокоронарного шунтирования (АКШ/МКШ), до-
стигает почти 25%, если для тромбопрофилактики в 
послеоперационном периоде используется нефрак-
ционированный гепарин (НФГ) [3]. Эта частота ока-
залась выше, чем принято считать [13]. Поэтому 
закономерный интерес вызывает выявление при-
знаков ГИТ при использовании НМГ, к известным 
преимуществам которых перед НФГ относится 
меньшая частота развития ГИТ [10, 12].

Пациенты и методы
Обследовано 35 пациентов, перенесших острый ин-
фаркт миокарда и поступивших для хирургического 
лечения в РНЦХ РАМН. Всем больным была выпол-
нена операция АКШ/МКШ в условиях искусствен-
ного кровообращения (ИК). Для создания требуемо-
го уровня гипокоагуляции во время ИК пациентам 
вводили гепарин из расчета 3 мг/кг веса. Для про-
филактики тромбообразования НМГ назначали с 1-
го дня после операции в виде подкожных инъекций 

1–2 раза в сутки. Суточная доза рассчитывалась как 
100 МЕ/кг веса тела, длительность применения НМГ 
составила 6–8 суток.

Наличие антител к комплексу ГТФ4 определя-
ли, используя гелевые карты «ID-Card» «Heparin/
PF-4 antibody test» («DiaMed», Швейцария). Принцип 
метода основан на агглютинации комплекса ГТФ4, 
связанного с окрашенными частицами полистирола 
высокой плотности и специфическими антителами 
в исследуемой сыворотке.

Коагуляционный статус характеризовали клот-
тинговыми тестами: время активированного свер-
тывания (ВАС, сек), время свертывания цельной 
крови по Ли-Уайту (ВСК, сек), активированное 
частичное тромбопластиновое время (АЧТВ, сек), 
протромбиновое время по Квику (МНО, усл. ед), 
тромбиновое время (ТВ, сек), концентрация фиб-
риногена (Фг, г/л) по общепринятым методикам [4] 
на коагулометре «CD-4» («DiaMed», Швейцария), 
количество тромбоцитов (тыс/мкл) и их агрегаци-
онная способность (%) в ответ на индукторы АДФ 
(опосредуемая через Фг и отражающая экспрессию 
гликопротеина GP IIα/IIIβ), коллаген (связана с гли-
копротеином GP Iα/IIα и выбросом биологически 
активных веществ из α-гранул и отражающая реак-
цию адгезии тромбоцитов) и ристомицин (зависит 
от адгезии тромбоцитов к фактору Виллебранда за 
счет экспрессии гликопротеина GP Iβ/IX и выброса 
содержимого тромбоцитарных гранул) — на агрего-
метре «Solar 2110» («Solar», Белоруссия), титр имму-
ноглобулинов (IG) G, M и A — методом радиальной 
иммунодиффузии.

Исследования были проведены на доопераци-
онном этапе, на 1 и 6-8 сутки после хирургическо-
го вмешательства.

Данные представлены как «Медиана; σ». Взаимо
связь показателей определялась непараметрически-
ми методами корреляционного анализа при уровне 
значимости α=0,05.

Результаты и обсуждение
Клинических признаков развития ГИТ ни у одного 
больного выявлено не было. Однако исследование 
динамики наличия и появления антител к комплек-
су ГТФ4 выявило неоднородность обследованных 
больных, что позволило разделить обследованных 
больных на 4 группы (табл.1).

Выделенные группы обладали характерными ге-
мостазиологическими и иммунологическими осо-
бенностями на этапах обследования.

В группе А на дооперационном этапе отмечены 
усиленная реакция тромбоцитов в ответ на стиму-
ляцию агрегации ристоцетином и повышенное со-
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держание иммуноглобулинов А и М (IgA, IgM) при 
нормальном титре иммуноглобулинов G (IgG). В 
первые сутки после операции резко нарастала кон-
центрация Фг (>4,5 г/л), количество тромбоцитов 
снижалось на 30%. АДФ-индуцированная агрегация 
тромбоцитов значительно усиливалась (с 40–42 до 
55–57%), однако практически исчезала коллаген-ин-
дуцированная агрегация. Одновременно титр IgG 
возрастал на 25%, титр IgA оставался повышенным, 
а содержание IgM снижалось практически в 8 раз. К 
6–8 суткам после операции концентрация Фг воз-
вращалась в диапазон нормальных значений, а ко-
личество тромбоцитов вырастало до 350–370 тыс/
мкл. АДФ-индуцированная агрегация тромбоци-
тов снижалась до 35–38%, умеренно нарастала кол-
лаген-индуцированная агрегация и, что важно, в 
2 раза снижалась ристоцетин-индуцированная аг-
регация. Динамика титров Ig проявилась в сниже-
нии IgG до исходных (дооперационных) значений, 
крайне умеренном снижении IgA и превышении 
IgM верхней границы нормы.

Иммунная система у больных группы А оказа-
лась достаточно толерантной к молекулам гепари-
на. Можно предполагать, что такие пациенты на-
именее подвержены риску развития ГИТ, хотя их 
доля невелика — 17%. Выявленная динамика по-
казателей свидетельствует, что основное влияние 
на свертывание крови у данных больных оказыва-
ет выраженность и продолжительность воспали-
тельной реакции. С этой точки зрения, смена и со-
четание ответов тромбоцитарного звена гемостаза 
вполне соответствовала изменению активности вос-
палительного процесса.

В группе B исходно отмечена значительная ге-
моконцентрация (гематокрит 45–48%), компен-
сированная высокой антикоагулянтной актив-
ностью (ТВ>14,5 с) и низкими степенями АДФ- и 
коллаген-индуцированной агрегации тромбоци-
тов. Концентрации Ig находились в пределах нормы. 

После операции выявлено снижение гематокрита 
до 29–31%, усиление антикоагулянтной активнос-
ти и выраженное уменьшение числа тромбоцитов 
(с 260–280 до 130–140 тыс/мкл), которое компен-
сировалось резким усилением всех видов агрега-
ции (особенно в ответ на ристоцетин — более 85%), 
а также снижением концентрация всех Ig. Вполне 
очевидно, что основной причиной этих изменений 
явилась гемодилюция. К 6–8 суткам величина гема-
токрита достоверно не изменилась, однако сформи-
ровалась тенденция к гиперкоагуляции: отмечено 
укорочение АЧТВ и ТВ, а также гиперфибриноге-
немия (Фг>5,5 г/л). Повышение числа тромбоци-
тов оказалось незначительным (180–200 тыс/мкл), 
а все виды агрегаций продемонстрировали сниже-
ние. Одновременно произошло нарастание концен-
траций IgG, A и M, превысившее верхние границы 
норм для этих показателей.

Таким образом, уже на 1-е сутки после операции 
появились первые признаки развития выраженного 
воспалительного ответа, который на 6–8 сутки диа-
гностировался уже в явном виде. Изменения в сис-
теме гемокоагуляции, отражавшие активацию ДВС 
крови, вполне соответствовали этому состоянию. 
Поэтому слабое увеличение числа циркулирующих 
тромбоцитов, скорее, стало результатом их «пот-
ребления» вследствие микротромбообразования. 
Однако нельзя исключить и того, что частичную 
роль в этом сыграли антитела к комплексу ГТФ4.

Группа С оказалась наиболее интересной с точ-
ки зрения динамики антител к комплексу ГТФ4. 
До операции главными особенностями были уко-
роченные значения АЧТВ и ТВ, нормальное коли-
чество тромбоцитов, но практически полное от-
сутствие коллаген-индуцированной агрегации и, 
напротив, исключительно высокая ристоцетин-ин-
дуцированная агрегация тромбоцитов (85–90%), а 
также повышенное содержание IgG и IgM. После 
хирургического вмешательства отмечена тенден-

Таблица 1.
Разделение пациентов по наличию антител к комплексу ГТФ4

Группа Количество 
больных (чел) Динамика наличия/появления антител к комплексу ГТФ4

A 6 (17%)
До операции.........................................антител не выявлено
1 сутки после операции....................антител не выявлено
6–8 сутки после операции..............антитела выявляются

B 10 (28,5%)
До операции.........................................антител не выявлено
1 сутки после операции..................антитела выявляются
6–8 сутки после операции..............антитела выявляются

C 6 (17%)
До операции.......................................антитела выявляются
1 сутки после операции....................антител не выявлено
6–8 сутки после операции..............антитела выявляются

D 13 (37,5%)
До операции........................................... антитела выявлены
1 сутки после операции...................... антитела выявлены
6–8 сутки после операции.................. антитела выявлены
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ция к нормокоагуляции, количество тромбоцитов 
достоверно не изменилось, выявлен рост АДФ- и 
коллаген-индуцированной агрегации тромбоци-
тов при одновременном уменьшении степени рис-
тоцетин-индуцированной агрегации. Содержание 
IgG и A увеличилось, а IgM, напротив, снизилось 
почти в 1,5 раза. К 6–8 суткам усилилась актив-
ность внутреннего пути свертывания крови, с 200–
220 до 300 тыс/мкл поднялось количество тром-
боцитов при одновременном усилении всех видов 
агрегации, превысившее норму во всех случаях. 
Концентрация IgG практически не изменилась и 
осталась повышенной, но содержание IgA и IgM 
достоверно возросло.

Обращает на себя внимание, что для группы С 
характерно наличие хронической (фоновой) воспа-
лительной реакции. «Нормализация» гемокоагуля-
ционной активности после операции сочеталась с 
параллельным исчезновением антител к комплексу 
ГТФ4 и уменьшением содержания IgM, а протром-
ботическая тенденция (несмотря на терапию НМГ) 
в более поздние сроки — с одновременным появле-
нием антител к комплексу ГТФ4 и нарастанием кон-
центрации IgM. На этом основании, возможно, го-
ворить о высокой чувствительности и лабильности 
иммунной системы даже к молекулам НМГ.

В группе D, в которой антитела к комплексу 
ГТФ4, были выявлены на всех этапах наблюдения, 
исходно отмечалась умеренная гиперкоагуляция 
на фоне повышенного содержания Фг (Фг 4,1–4,4 г/
л), нормальное содержание тромбоцитов (220–230 
тыс/мкл) при повышенной АДФ- и ристоцетин-ин-
дуцированной агрегации этих клеток (70 и 79%, 
соответственно). Одновременно регистрировался 
увеличенный уровень IgG, а IgA и M находились в 
пределах нормы. После операции выявлено состоя-
ние нормокоагуляции при одновременном падении 
числа тромбоцитов (до 160–170 тыс/мкл) и тенден-
ции к снижению агрегационной активности в от-
вет на все использованные индукторы. Содержание 
Ig также немного уменьшилось. На 6 — 8 сутки за-
регистрирована протромботическая тенденция, 
характеризуемая укорочением АЧТВ и ТВ, нарас-
танием концентрации Фг до 5 г/л, нормализацией 
количества тромбоцитов при резком усилении их 
адгезивной способности. Параллельно выявлено 
синхронное нарастание содержания всех Ig.

Анализ динамики показателей в этой группе по-
казал, что присутствие маркеров воспалительного 
ответа сочетается с выявлением антител к комплек-
су ГТФ4. Эта группа наиболее характерна с точки 
зрения реакции иммунной системы на НМГ (37,5% 
обследованных больных).

Известно, что время полураспада Ig различно и 
составляет для IgG — 23-30 ч, для IgA — 5,8ч и для 
IgM — 5,1ч [2]. На этом основании возможно уве-
ренно утверждать, что в ответ на терапию НМГ в 
течение 6–8 суток после операции в группах А и С 
появляются антитела к комплексу ГТФ4. В группе А 
на фоне терапии НМГ в течение 6–8 суток антитела 
к комплексу гепарин-ТФ4 появлялись у 2/3 больных 
при уровне IgG<20,0 г/л и у 1/3 при любой концент-
рации других Ig. В группе С в те же сроки антитела 
к комплексу ГТФ4 появлялись либо у 1/3 больных, 
имевших сочетание нормальных уровней IgG и A с 
повышенным IgM, либо у 2/3 пациентов, имевших 
умеренно повышенные концентрации всех Ig.

В свою очередь, возможно полагать, что в груп-
пах B и D их наличие постоянно и является следс-
твием преимущественно влияния воспалительной 
реакции на систему гемостаза.

В заключение, появление антител к комплексу 
ГТФ4 при использовании НМГ в течение 6–8 су-
ток наблюдается примерно в 35% случаев, что вы-
явилось при использовании гелевых карт «ID-Card» 
«Heparin/PF-4 antibody test» («DiaMed», Швейцария). 
Половину этих случаев составляют больные, на-
именее подверженные риску развития клинических 
признаков ГИТ за счет толерантности иммунной 
системы к молекулам гепарина. Вторую полови-
ну составляют пациенты, по-видимому, с высокой 
интенсивностью синтеза и распада Ig. Но в целом, 
присутствие антител к комплексу ГТФ4 обусловле-
но наличием воспалительной реакции, сопровож-
дающейся увеличением синтеза эндогенного гепа-
рина, в сочетании с терапией НМГ.
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Клинико-гемостазиологические аспекты 
комплексного лечения больных с облитерирующим 

атеросклерозом артерий нижних конечностей
А. В. Казанцев, Е. А. Корымасов

Самарская областная клиническая больница

Clinic-hemostatic aspects of complex treatment in 
patients with lower limbs obliterating atherosclerosis

A. V. Kazantsev, E. A. Korymasov
Samara regional clinical hospital

Forty-nine men with lower limbs obliterating atherosclerosis (III-IV degree, indication for surgery) were examined. Activation 
of hemostasis was revealed. This phenomena intensified after stimulation of peripheral blood flow and persisted till dis-
charge. Supplement of standard therapy with sulodexide limited degree of disturbances after surgery, accelerated normal-
ization of hemostasis.

Ключевые слова: атеросклероз артерий нижних конечностей — сулодексид

Введение.
В последнее время среди больных с облитериру-
ющим атеросклерозом артерий нижних конеч-
ностей увеличивается удельный вес поражения 
подколенно-берцового сегмента [11]. Выбор хи-
рургической тактики при хронической критичес-
кой ишемии у таких пациентов является наиболее 
трудной задачей современной ангиохирургии [3]. 
Это связано с быстро прогрессирующим характе-
ром артериальной недостаточности при отсутс-
твии возможности выполнения реконструктив-
но-восстановительной операции [10]. Ситуация 
усугубляется окклюзирующим процессом в вы-
шележащих артериальных сегментах, наличием 
сопутствующих заболеваний, ограничивающих 
объем вмешательства [9].

В связи с этим, единственным выходом из этой 
ситуации является лечение, направленное на сти-

муляцию коллатерального кровообращения [5,7]. 
В последние годы для этой цели применяется ре-
васкуляризирующая остеотрепанация [6], суть ко-
торой заключается в дозированной трепанации 
большеберцовой кости ишемизированной конеч-
ности на разных уровнях через биологически ак-
тивные точки. Вместе с тем, приводимые результа-
ты довольно разноречивы. Эффективность данной 
операции колеблется от 35–37% до 70–85% [9, 12]. 
Такая разница объясняется как незначительным 
количеством наблюдений, так и отсутствием чет-
ких критериев, определяющих целесообразность 
этого оперативного вмешательства [4].

Еще одной причиной неудовлетворительных 
результатов существующих методов стимуляции 
периферического кровотока является то, что ате-
росклеротическое поражение сосудов создает уг-
розу тромбообразования из-за активации системы 
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гемостаза. Данный процесс связан с тем, что про-
цессы перекисного окисления липидов, вызванные 
местным дефицитом кислорода, сопровождаются 
ускорением генерации тромбина [2]. Угроза тром-
бообразования увеличивается и в связи с травма-
тичностью самого оперативного вмешательства 
(выход тканевого тромбопластина из костно-моз-
гового канала).

Именно поэтому пути улучшения результатов 
лечения данной категории больных заключаются 
в коррекции гемокоагуляционных сдвигов на всех 
этапах комплексного лечения, включая и оператив-
ное вмешательство.

Традиционное медикаментозное лечение пери-
ферических сосудистых расстройств базируется на 
использовании антикоагулянтов, дезагрегантов и 
спазмолитиков. Между тем, указанный лечебный 
комплекс не всегда оказывается неэффективным в 
качестве универсального метода купирования ре-
гионарного ишемического синдрома, а теория ва-
зодилатации подвергается сомнению. В последнее 
время перспективы лечения связываются с новым 
препаратом Вессел Дуэ Ф (сулодексид), являющим-
ся естественным гликозаминогликаном, получае-
мым из кишечника свиньи [8].

Целью настоящего исследования является изу-
чение изменений системы гемостаза у больных об-
литерирующим атеросклерозом сосудов нижних 
конечностей с дистальной формой поражения, а 
также возможность коррекции ее сулодексидом во 
время комплексного лечения, включающего хирур-
гическое вмешательство.

Пациенты. Материал и методы
В работу были включены 49 пациентов с дисталь-
ной формой облитерирующего атеросклероза ар-
терий нижних конечностей. У всех больных была 
III–IV стадия заболевания по классификации Lerich-
Fontaine (1954) в модификации академика РАМН 
А. В. Покровского (1979). Пациенты предъявляли 
жалобы на боль в покое и во время сна, не купиру-
ющуюся лекарственными препаратами. Отмечался 
цианоз стоп, атрофия мышц, некротические изме-
нения (язвы) на пальцах стоп. Пульсация дисталь-
ных магистральных артерий, начиная с подколен-
ной, отсутствовала.

Диагноз устанавливали на основании ультра-
звуковой допплерографии и рентгеноконтрастной 
ангиографии. У всех пациентов была окклюзия на 
бедренно-подколенном и подколенно-берцовом 
уровне. Реконструктивно-восстановительная опе-
рация была невозможна.

Пациенты получали стандартную кратковре-

менную предоперационную терапию: обезболива-
ющие препараты (трамал 2 мл 2 раза в сутки, про-
медол 2% 1 мл 1 раз в сутки), реополиглюкин (400 
мл в сутки), никотиновую кислоту (1% раствор 10 
мл, предварительно растворив в 400 мл 0,9% рас-
твора натрия хлорида). Антикоагулянты до опера-
ции не вводили.

Оперативное вмешательство заключалось в вы-
полнении поясничной симпатэктомии, реваскуля-
ризирующей остеотрепанации большеберцовой 
кости и ампутации пальцев стопы при наличии вы-
раженных некротических изменений.

После выполнения операции все пациенты были 
разделены на две группы методом простой ран-
домизации. Основную группу составили 25 чело-
век, которым сразу же после операции был назна-
чен Вессел Дуэ Ф (сулодексид) — по 600 ЛЕ (1 амп.) 
2 раза в сутки, предварительно растворив в 200 мл 
0,9% раствора хлорида натрия, в течение 5 дней, 
затем пероральный прием препарата по 250 ЛЕ (1 
капс.) 2 раза в день в течение 25 дней.

В группу сравнения были включены 24 пациен-
та, которые не получали сулодексид. Сразу же после 
операции им назначали: гепарин по 5000 ЕД 2 раза 
в сутки подкожно в течение 5 дней; пентоксифил-
лин по 5 мл 2 раза в сутки, предварительно раство-
рив в 200 мл 0,9% раствора натрия хлорида, в тече-
ние 5 дней, затем пероральный прием по 400 мг 3 
раза в сутки.

Контрольную группу составили 29 пациентов 
мужского пола в возрасте 40-60 лет без признаков 
атеросклеротического поражения магистральных 
артерий (доноры крови).

Пробы крови брали за сутки до операции, на 
2-й день после вмешательства и на 7-е сутки после 
операции. Наряду с общеклиническими анализами 
крови, проводили исследование тромбоцитарного и 
коагуляционного гемостаза, определяя содержание 
фибриногена, растворимых комплексов фибринмо-
номеров, тромбоцитарных факторов ТФ3 и ТФ4, 
продуктов деградации фибрина (маркеров внутри-
сосудистого свертывания крови), активированное 
время рекальцификации, активированное частич-
ное тромбопластиновое время, общую коагулиру-
ющую активность тромбоцитов, их спонтанную и 
АДФ-агрегацию [1].

Для обработки результатов применяли парамет-
рические и непараметрические статистические ме-
тоды (критерий t-Стьюдента, χ2). Выявленные зако-
номерности и связи изучаемых параметров между 
группами и признаками считали значимыми при 
вероятности безошибочного прогноза P=95% и бо-
лее (p<0,05).
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Результаты и обсуждение.
Результаты исследования системы гемостаза у опе-
рированных больных представлены в таблице 1.

Прежде всего, следует отметить отсутствие до-
стоверных отличий в показателях гемостаза у боль-
ных основной группы и группы сравнения.

Анализ полученных данных показал, что у боль-
ных облитерирующим атеросклерозом артерий ниж-
них конечностей с дистальной формой поражения 
при поступлении в стационар отмечены признаки 
активации системы гемостаза. Это проявлялось в по-
вышении общей коагуляционной активности тром-
боцитов, их спонтанной и АДФ-агрегации. Данные 
показатели достоверно отличались от показателей у 
здоровых людей. Характерным изменением было уве-
личение уровня маркеров внутрисосудистого свер-
тывания крови — продуктов деградации фибрина, 
растворимых комплексов фибринмономеров, D-ди-
меров, тромбоцитарных факторов ТФ3 и ТФ4.

Оперативное вмешательство, будучи экстре-
мальным воздействием, приводило к дальнейшему 
усугублению гиперкоагуляции у больных группы 
сравнения. На 2-е сутки после операции все компо-
ненты тромбоцитарного и коагуляционного гемос-
таза оказались повышены гораздо в большей степе-
ни, чем до операции. Все это происходило, несмотря 

на назначенную антикоагулянтную и дезагрегант-
ную терапию.

В основной группе на 2-е сутки отмечена про-
тивоположная тенденция. Общая коагулирующая 
активность тромбоцитов, спонтанная и АДФ-агре-
гация снизились по сравнению с дооперационным 
уровнем и даже достоверно не отличались от конт-
рольной группы. Аналогичные изменения отмече-
ны и в динамике маркеров внутрисосудистого свер-
тывания крови.

На 7-е сутки в группе сравнения выраженность 
признаков активации тромбоцитов стала меньше 
под влиянием антикоагулянтной и дезагрегант-
ной терапии. Но общая коагулирующая активность 
тромбоцитов, спонтанная и АДФ-агрегация все еще 
достоверно отличались от контрольной группы. 
Содержание маркеров внутрисосудистого сверты-
вания крови снизилось, но оставалось выше конт-
рольного.

У больных основной группы на 7-е сутки умень-
шились по сравнению с контролем активность 
тромбоцитов и уровень маркеров внутрисосудис-
того свертывания крови, исключая уровень D-ди-
меров, который сравнялся с контролем.

Содержание фибриногена в группе сравнения 
было повышено на всех этапах наблюдения. В ос-

Таблица 1.
Показатели системы гемостаза у больных с облитерирующим атеросклерозом  

артерий нижних конечностей

Показатель Контроль Группа До операции После операции
На 2-е сутки На 7-е сутки

Тромбоциты, ×109/л 257,1 ± 23,24 Сравнения 284,9 ± 10,80 280,2 ± 19,70 256,4 ± 21,43
Основная 298,9 ± 15,42 321,0 ± 19,40

Общая коагулирующая активность 
тромбоцитов, % 79,4 ± 3,35 Сравнения 87,8 ± 2,05 (1) 99,1 ± 1,93 (2) 93,4 ± 2,1 (2,4)

Основная 83,7 ± 1,74 (3) 72,8 ± 2,71 (2,3,4)

Спонтанная агрегация тромбоцитов, % 4,0 ± 0,15 Сравнения 4,4 ± 0,08 (1) 5,9 ± 0,15 (2) 4,8 ± 0,09 (2,4)

Основная 4,5 ± 0,12 (3) 3,6 ± 0,05 (2,3,4)

АДФ-агрегация тромбоцитов, % 55,7 ± 1,11 Сравнения 59,8 ± 1,60 (1) 72,9 ± 0,61 (2) 66,1 ± 0,30 (2,4)

Основная 57,3 ± 0,71 (3) 49,5 ± 0,85 (2,3,4)

Тромбоцитарный фактор ТФ3, % 83,2 ± 1,70 Сравнения 89,8 ± 2,10 (1) 98,0 ± 1,35 (2) 92,7 ± 1,40 (4)

Основная 78,8 ± 0,92 (2,3) 75,3 ± 1,21 (2,3,4)

Тромбоцитарный фактор ТФ4, % 3,6 ± 0,08 Сравнения 3,9 ± 0,08 (1) 4,8 ± 0,03 (2) 4,3 ± 0,03 (2,4)

Основная 3,5 ± 0,04 (2,3) 3,0 ± 0,05 (2,3,4)

Фибриноген, г/л 2,1 ± 0,05 Сравнения 2,3 ± 0,05 (1) 2,8 ± 0,10 (2) 2,6 ± 0,03 (2,4)

Основная 2,2 ± 0,04 (3) 2,1 ± 0,04 (2,3)

Продукты деградации  
фибриногена, мг% 14,8 ± 0,45 Сравнения 19,8 ± 0,40 (1) 23,7 ± 1,12 (2) 19,8 ± 1,30 (4)

Основная 14,6 ± 0,40 (2,3) 11,8 ± 0,83 (2,3,4)

Растворимые комплексы 
фибринмономера, мкг/мл 24,3 ± 0,48 Сравнения 27,3 ± 0,12 (1) 34,8 ± 0,75 (2) 26,9 ± 0,75 (1,2,3)

Основная 22,4 ± 0,86 (1,2,3) 17,7 ± 1,00 (1,2,3,4)

D-димеры, нг/мл 0,23 ± 0,025 Сравнения 0,27 ± 0,017 0,45 ± 0,020 (2) 0,36 ± 0,017 (1,2,4)

Основная 0,26 ± 0,021 (2,3) 0,23 ± 0,014 (3)

Примечание:	 (1) — достоверные различия по сравнению с контрольной группой, (2) — достоверные различия по сравнению с дооперационны-
ми данными, (3) — достоверные отличия основной группы от группы сравнения, (4) — достоверные отличия по сравнению с 
показателями на 2-е сутки.
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новной группе оно совпадало с контролем, будучи 
достоверно ниже, чем в группе сравнения соответс-
твующих этапов забора проб крови.

Проведенное исследование показало, что обли-
терирующий атеросклероз артерий нижних конеч-
ностей с дистальной формой поражения сопровож-
дается гиперкоагуляционными сдвигами. Активное 
участие в этом процессе тромбоцитов связано с их 
ролью в перекисном окислении липидов: тромбо-
циты являются важнейшим источником продук-
тов липопероксидации в крови. Ишемия и гипок-
сия мышц нижних конечностей, вызывая усиление 
перекисного окисления липидов, приводят к повы-
шению активности тромбоцитов. Поэтому речь мо-
жет идти о развитии у таких больных скрытой, или 
хронической формы синдрома диссеминированно-
го внутрисосудистого свертывания.

Появление гиперкоагуляционного потенциала 
является защитной реакцией организма на опера-
ционную травму, впрочем, как и на любую другую 
травму. В условиях уже существующей при обли-
терирующем атеросклерозе гиперкоагуляции воз-
можно развитие развернутой картины ДВС-синдро-
ма с последующими клиническими проявлениями 
в виде тромбоза дистального русла, нарушения пу-
тей оттока и усугубления ишемии.

Применение сулодексида (Вессел Дуэ Ф) оказы-
вает положительное влияние на оба звена системы 
гемостаза. Данный эффект возникает быстрее и но-
сит более выраженный характер, чем применение 
традиционных антикоагулянтов и дезагрегантов. 
Аналогичный эффект гепарина был достигнут лишь 
к концу первой недели после операции. Кроме того, 
в отличие от гепарина, лечение сулодексидом было 
возможно более длительное время без каких-либо 
побочных явлений.

Нормализация системы гемостаза позволила 
улучшить результаты хирургического лечения по 
стимуляции коллатерального кровообращения. 
Так, среди 25 пациентов основной группы пред-
принятое вмешательство (реваскуляризирующая 
остеотрепанация с поясничной симпатэктомией) 
оказалось эффективным у 22 больных. У 3 человек 
критическая ишемия не была купирована, и боль-
ным потребовалась ампутация на уровне средней 
трети бедра. В группе сравнения ампутация пот-
ребовалась у 9 из 24 пациентов. Полученные ре-
зультаты оказались статистически достоверными: 
χ2=4,31, p<0,05).

Заключение.
Лечение больных с дистальной формой облитериру-
ющего атеросклероза артерий нижних конечностей 

требуют обязательной коррекции существующих 
гемостазиологических сдвигов. Пути улучшения 
результатов при этом заключаются в применении 
сулодексида. Особенность данного препарата со-
вершенно нового поколения состоит в том, что он 
быстро оказывает одновременно антитромботи-
ческое, профибринолитическое, антикоагулянт-
ное и вазопротективное действие на уровне мик-
рососудов.
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Юбилей

25 апреля 2005 года исполняется 80 лет 
со дня рождения и 60 лет врачебной, 
научной и преподавательской де-

ятельности выдающемуся ученому и врачу чле-
ну-корреспонденту РАМН, Заслуженному де-
ятелю науки Российской Федерации, Лауреату 
государственной премии СССР и академичес-
ких премий им. М. П. Кончаловского и И. И. 
Ползунова, почетного профессора Алтайского 
медицинского у ниверситета, директора 
Алтайского филиала гематологического науч-
ного центра РАМН Зиновию Соломоновичу 
Баркагану. Имя его широко известно как в на-
шей стране, так и за рубежом.

З. С. Баркаган внес значительный вклад в 
развитие отечественного здравоохранения, 
явился основоположником клинической меди-

цины на Алтае, создал школу по диагностике и 
лечению гемостаза. Тысячи пациентов благо-
дарны ему за выздоровление, а женщины за об-
ретение счастья материнства.

З. С. Баркаган блестящий клиницист, талан-
тливый исследователь и педагог обогатил зна-
ниями целую плеяду врачей и ученых. Он яв-
ляется автором многочисленных монографий, 
учебников, лекций, статей, которые широко вос-
требованы и получили мировое признание. Его 
научные идеи и творческие замыслы воплоща-
ются в жизнь учениками и последователями в 
различных центрах и клиниках нашей страны 
и за ее пределами.

З. С. Баркаган доброжелательный, отзывчи-
вый, молодой по духу человек открыт для новых 
идей, начинаний, дискуссий.

Юбилей

Дорогой наш Зиновий Соломонович!
Редакционная коллегия, коллектив редакции и издательства поздравляет Вас с юбилеем,  

желает здоровья, радостей жизни, ещё много прекрасных свершений,  
научных достижений Вам и Вашим ученикам.
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Научно-производственная фирма «РЕНАМ» была организована в 1992 году на базе лабо-
ратории комплексной переработки крови Гематологического Научного Центра Российской 
Академии Медицинских Наук с целью разработки реагентов для гемоглобинометрии и коа-
гулометрии. Высокий научный потенциал сотрудников лаборатории позволил сравнительно 
быстро добиться успеха в разработке дешевых отечественных реагентов и стать признанным 
лидером в стране в области индустрии медицинской диагностики крови.
В настоящее время фирма производит недорогие и удобные в использовании диагностичес-
кие реагенты для гемиглобинометрии и коагулометрии. Их потребителями являются более 
1000 медицинских учреждений страны, что позволяет проводить порядка 15 миллионов 
анализов в год.

Все для гемоглобинометрии:
→	 Набор калибровочных растворов гемиглобинцианида (50, 100, 150 и 200 г/л)
→	 Сухой трансформирующий реагент на 200 определений
→	 Сухой трансформирующий реагент (800 опр.) с калибратором (150 г/л)
→	 Набор контрольных растворов гемоглобина (80, 120 и 160 г/л)
→	 Калибровочный раствор гемоглобина (160 г/л)

Полностью готовые к работе наборы реактивов для определения:
→	 Протромбинового времени, протромбинового индекса, протромбина по Квику
→	 Активированного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ), а также НТВ и АВР
→	 Тромбинового времени
→	 Активности фактора свертывания VIII
→	 Активности фактора свертывания IX
→	 Активности фактора свертывания XIII
→	 Содержания фибриногена (по Клауссу)
→	 Активности антитромбина III (по Абильгаарду)
→	 Активности антитромбина III, плазминогена и протеина С фотохромными методами
→	 Протеина-С
→	 Фибринолитической активности плазмы крови человека (ХИа зависимый фибринолиз).
→	 Растворимых фибрин-мономерных комплексов (РФМК) о-фенантролиновым методом
→	 Времени разбавленного яда гадюки Рассела
→	 Волчаночного антикоагулянта
→	 Резистентности активированного фактора V

Реагенты для диагностики состояния гемостаза:
→	 Эрилид® (Кефалин)
→	 Каолин (суспензия в физ.растворе)
→	 Кальций хлористый (0.025М)
→	 Цитрат натрия 3-х замещенный. Концентрация 38% (1:10)
→	 Тромбопластин (водорастворимый)
→	 Тромбопластин с МИЧ (ISI)=1,5
→	 Тромбин (активность до 100 МЕ/мл)
→	 Плазма нормальная, аттестованная по основным параметрам гемостаза
→	 Плазма контрольная
→	 Плазма патологическая
→	 Плазма субстратдефицитная по фактору VIII
→	 Плазма субстратдефицитная по фактору IX
→	 Патоплазма VIII
→	 Реагент для выявления волчаночного антикоагулянта
→	 Компенсирующие фосфолипиды

Реагенты для исследования агрегации тромбоцитов:
→	 Коллаген, АДФ, Ристоцетин, Виллебранд-реагент

Контрольные материалы для гематологических исследований:
→	 «RBC — Контроль РЕНАМ» (контрольная суспензия эритроцитов)
→	 «WBC — Контроль РЕНАМ» (контрольная суспензия лейкоцитов)
→	 «PLT — Контроль РЕНАМ» (контрольная суспензия тромбоцитов)

Преимуществом наборов реагентов «РЕНАМ» является их полная комплектация готовыми к употреблению 
реагентами, необходимыми для проведения анализов, что значительно упрощает проведение работы.

«РЕНАМ» 125167, Москва, Новый Зыковский пр-д, 4а т/ф (095) 214-9057 
www.blood.ru/Renam т (095) 212-2912, E-mail: a.kozlov@blood.ru
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Уважаемый коллега!
С 2004 года подписаться на журнал «Тромбоз, гемостаз и реология» возможно по каталогу «Российский медицин-
ский каталог».
Индекс для индивидуальных подписчиков — 3639, индекс для организаций — 3640.
Также Вы можете оформить прямую редакционную подписку на журнал «Тромбоз, гемостаз и реология» на 2005 год. 
Для этого достаточно заполнить размещенный здесь бланк заказа и произвести оплату.
Стоимость подписки на все номера 2004 года (по одному экземпляру №№ 1–4) составляет 200 руб.

Заполните Доставочную  
карточку и пришлите 
вместе с квитанцией 
об оплате письмом по 
адресу:  
Лаборатория экспресс-
диагностики РНЦХ РАМН. 
Россия 119992 Москва,  
Абрикосовский пер., 2
Свой адрес пишите, 
пожалуйста, подробно и 
разборчиво.
В стоимость подписки 
включена доставка.

Подписка для  
организаций
Стоимость подписки 
для организаций со-
ставляет  
1600 руб. 
Оплата подписки для 
организаций произво-
дится на основании сче-
та. Для этого заполните 
Доставочную карточку 
и пришлите ее письмом 
по адресу:  
Лаборатория экспресс-
диагностики РНЦХ РАМН.  
Россия 119992 Москва,  
Абрикосовский пер., 2 
В Доставочной карточке 
просим Вас подробно и 
разборчиво указать 1) 
Название организации; 
2) Ф.И.О. контактного 
лица; 3) номер факса 
организации, по которо-
му будет выслана копия 
счета; и 4) почтовый 
адрес организации, по 
которому будет выслан 
оригинал счета. 
При подписке на мень-
шее число номеров 
журнала за 2005 год, 
стоимость одного эк-
земпляра составляет 
200 руб.
В стоимость подписки 
включена доставка.

Подписка
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Подписка

Уважаемый коллега!

С СЕНТЯБРЯ 2003 года журнал «Тромбоз, гемостаз и реология» 

РЕФЕРИРУЕТСЯ

Всероссийским Институтом Научной и Технической Информации (ВИНИТИ)

Журнал внесен в отечественные и зарубежные базы данных,  
что увеличивает цитируемость статей  

и индекс цитируемости их авторов.

Ждем Ваших публикаций!
Редакция.


