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ЭНДОТЕЛИЙ  
(функциональные особенности, дисфункция,  

способы коррекции)
Л.Б. Корякина, Е.О. Андреева, Э.Э. Кузнецова, В.Г. Горохова, Т.Е. Курильская, А.А. Рунович
Научный Центр Реконструктивной и Восстановительной  Хирургии ВСНЦ СО РАМН, Иркутск

ENDOTHELIUM  
(functional features, dysfunction,  

methods of correction)
L.B. Koryakina, E.O. Andreeva, E.E. Kuznetsova, V.G. Gorokhova, T.E. Kurilskaya, A.A. Runovich

Scientific Center of Reconstructive and Restorative Surgery, East-Siberian Scientific Center, Siberian Department,  
Russian Academy of Medical Sciences, Irkutsk

The role of vascular endothelium in the development of cardiovascular pathologies (atherosclerosis, IHD, insular diabetes, arterial 
hypertension) is reviewed. Endothelium functions as a balanced equilibrium of regulatory substances determining the circulation 
system activity are described. The influence of main drug groups on endothelium function is analyzed. The prospects of medicinal 
correction of endothelium dysfunction are discussed.

Key words: endothelium — functions — methods of correction.

В последние годы внимание исследователей при-
влечено к изучению функций эндотелия, как в 
норме, так и при патологических состояниях. 
Эндотелию принадлежит основная роль в конт-
роле тонуса сосудов; он обеспечивает регуляцию 
просвета сосудов: в зависимости от скорости кро-
вотока и кровяного давления на сосудистую стен-
ку, региональных, метаболических и тканевых пот-
ребностей [1, 2]. Как известно, артериальная стенка 
состоит из трех основных слоев: интимы, медии и 
адвентиции. Основным компонентом интимы слу-
жит эндотелий — единичный слой клеток, обла-
дающих высокой метаболической и секреторной 
активностью. В целом организме эндотелий пред-
ставляет собой орган весом 1,5–1,8 кг или непре-
рывный монослой эндотелиальных клеток дли-
ной 7 км. 

Эндотелий, по классическому определению 
гистологов, есть слой уплощенных, возникающих 
из мезенхимы клеток, выстилающих изнутри все 
древо сердечно-сосудистой системы. Он состоит 
примерно из одного триллиона клеток, выпол-
няющих сложнейшие биохимические процессы, 
включающие синтез белков и низкомолекулярных 
веществ, ферменты, рецепторы и ионные каналы. 
Эндотелиальное «дерево» неоднородно в сво-
ей архитектуре. Эндотелий коронарных сосудов, 
легочный эндотелий, церебральный и др., хотя и 
схожи анатомически, но существенно различают-
ся в генной и биохимической специфичности, ти-

пах рецепторов, наборе белков-предшественников, 
ферментов, трансмиттеров и т.д. Соответственно, 
патологические явления также избирательно раз-
виваются в органных популяциях эндотелиальных 
и сосудистых клеток: они неодинаково чувстви-
тельны к развитию атеросклероза, ишемическим 
нарушениям, возникновению отека. Эти особен-
ности оказываются значимыми при формирова-
нии эндотелиальной дисфункции сосудистых и 
органных патологий [1]. 

Эндотелий — это активный эндокринный ор-
ган, самый большой в организме, диффузно рассе-
янный по всем тканям. Он синтезирует субстан-
ции, важные для регуляции свертывания крови, 
сосудистого тонуса и артериального давления, 
фильтрационной функции почек, сократитель-
ной активности сердца, метаболического обеспе-
чения мозга. Эндотелий контролирует диффузию 
воды, ионов, продуктов метаболизма. Он реаги-
рует на механическое  воздействие текущей жид-
кости, кровяное давление и ответное напряжение, 
создаваемое мышечным слоем сосуда. Функции 
эндотелия складываются как баланс регулятор-
ных субстанций, определяющих целостную рабо-
ту системы кровообращения (табл. 1). Среди них 
выделяют: контролирующие сокращение и рас-
слабление мышечного слоя сосудистой стенки, 
что определяет ее тонус; участвующие в процес-
сах свертывания и фибринолиза, регуляции жид-
кого состояния крови и ее взаимодействия с сосу-
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дистой стенкой; контролирующие рост сосудистых 
клеток, их репарацию и замещение; регулирующие 
воспаление — реакцию на уничтожение чужерод-
ного начала.

Среди большого набора биологически актив-
ных веществ, синтезируемых эндотелием, важ-
нейшим является оксид азота (NO). Молекула 
NO очень лабильна, время ее полужизни состав-
ляет всего несколько секунд. NO служит связую-
щим звеном между различными типами клеток, 
составляющими сердечно-сосудистую систему, ре-
гулирует почечный и кардиоваскулярный гомеос-
таз [3–5]. В физиологических условиях NO посто-
янно вовлечен в адаптацию сосудистой системы к 
повышенным метаболическим потребностям [6–
8]. При патологии избыток NO увеличивает пе-
риферическую вазодилятацию, а его недостаток 
приводит к тяжелым заболеваниям, включая ате-
росклероз, артериальную гипертензию, ИБС [7, 
8]. NO предотвращает адгезию и агрегацию тром-
боцитов, адгезию моноцитов, влияет на структуру 
сосуда, защищая сосудистую стенку и предотвра-
щая ремоделирование сосудов при различных па-
тологических состояниях [7, 9–11].

Нормально функционирующий эндотелий не-
прерывно вырабатывает определенное количество 
NO c помощью эндотелиальной NO–синтетазы 
(e–NOS) из L-аргинина под каталитическим воз-
действием кальций/кальмодулинзависимой изо-
формы фермента NOS. 

Известны три формы NOS, ответственных за 
синтез NO в различных тканях: n-NOS — нейро-
нальная;  e-NOS — эндотелиальная, участвующая 
в синтезе NO эндотелием и, следовательно, в регу-
ляции сосудистого тонуса, кровотока и артериаль-
ного давления. Эти две изоформы NOS считают-
ся конститутивными, экспрессируются постоянно 
и в условиях физиологической нормы и при пато-
логии. Существует еще i-NOS — индуцибельная, 
которая может экспрессироваться в клетках сосу-
дистой стенки и макрофагах только при патологи-
ческих состояниях (например, при воспалении). Ее 
синтез стимулируется некоторыми цитокинами и 
эндотоксинами липополисахаридной структуры. 
NO угнетает пролиферацию гладомышечных кле-
ток, предотвращает агрегацию тромбоцитов, инги-
бирует адгезию лейкоцитов к эндотелию. 

Экспериментальные данные подтверждают 
участие NO в регуляции артериального давле-
ния [2, 14, 15, 17, 26]. При снижении секреции и/
или продукции NO в регуляцию сосудистого то-
нуса вступает эндотелиальный гиперполяризую-
щий фактор. Его выделение вызывает открытие 
кальциевых каналов (вероятно, кальцийзависи-
мых) в гладких мышцах, что вызывает расслабле-
ние сосудов. В отличие от NO этот фактор выде-
ляется не постоянно, а только под воздействием 
некоторых стимулов: ацетилхолина, брадики-
нина, тромбина, гистамина, субстанции Р, АДФ, 
АТФ [14]. 

Простациклин — первый из обнаруженных 
вазоактивных эндотелиальных факторов — яв-
ляется одним из конечных продуктов метаболиз-
ма арахидоновой кислоты. Он образуется в эндо-
телиальных клетках, медии и адвентиции сосудов 
при воздействии напряжения сдвига, гипоксии и 
некоторых медиаторов, которые увеличивают так-
же и синтез NO [16–18]. Простациклин синтези-
руется в сосудах из лабильных эндоперекисей под 
влиянием простациклинсинтетазы, максималь-
ная концентрация которой определяется в инти-
ме сосудов и резко снижается по направлению к 
адвентиции [14]. Простациклин активирует аде-
нилатциклаза, следствием чего является увели-
чение содержания циклического АМФ. Также он 

Таблица 1.
Факторы, синтезируемые в эндотелии и 

регулирующие его функцию

Факторы сокращения и расслабления 
сосудистой стенки

Констрикторы Дилататоры
Эндотелин-1
Ангиотензин-II
Тромбоксан (ТХА2)
Простагландин Н2

Оксид азота
Эндотелин
Простациклин    
Эндотелиновый фактор 
гиперполяризации (EDHF)

Факторы гемостаза и антитромбоза
Протромбогенные Антитромбогенные

Тромбоцитарный 
ростовый фактор (PDGF)
Ингибитор активатора 
плазминогена (PAI-1)
Фактор Виллебранда
Ангиотензин IV
Эндотелин-1 

Оксид азота 
Тканевой активатор 
плазминогена 
Простациклин (PGI2)

Факторы, влияющие на рост сосудов
Стимуляторы Ингибиторы

Эндотелин-1
Ангиотензин-II
Супероксидные радикалы

Оксид азота
Простациклин (PGI2)
С-натрийуретический 
пептид

Факторы, влияющие на воспаление
Стимуляторы Ингибиторы

Фактор некроза опухоли 
(TNF-alpha)

Оксид азота
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вызывает релаксацию сосудов и препятствует ак-
тивации тромбоцитов. Участие простациклина в 
вазодилятации в норме, по-видимому, минималь-
но, основной эффект его связан с ингибированием 
агрегации тромбоцитов [16]. Простациклин ослаб-
ляет адгезию тромбоцитов, ингибирует окисле-
ние липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), 
блокирует миграцию моноцитов, активирует тка-
невой активатор плазминогена, обладает вазоре-
лаксирующей и антиоксидантной активностью, 
являясь, таким образом, основным антиатероскле-
ротическим агентом [21, 22]. Сосудистые эффекты 
простагландинов связывают также и с их непос-
редственным действием на гладкие мышцы сосу-
дов и модулирующим влиянием на адренергичес-
кую иннервацию. Простагландины, усиливающие 
адренергические влияния, вызывают сужение со-
судов; ослабляющие адренергические влияния — 
их расширение [14].

Одним из основных контрагентов NO явля-
ется эндотелин — самое мощное сосудосужива-
ющее вещество, синтезируемое в эндотелии [19]. 
Образование эндотелина (ЭТ-1) происходит в эн-
дотелиальных клетках, как на поверхности, так 
и внутри клеточной мембраны, а также на повер-
хности подлежащих гладкомышечных клеток. 
Эндотелины расцениваются как наиболее сильные 
из известных ныне соединений вазоконстриктор-
ного действия. Кроме ЭТ-1 известны две изофор-
мы — ЭТ-2 и ЭТ-3, отличающиеся друг от друга 
некоторыми вариациями аминокислотной пос-
ледовательности. Идентифицированы несколь-
ко подтипов рецепторов, специфически связыва-
ющих эндотелины. ЭТА-рецептор локализован в 
гладкой мускулатуре сосудистых клеток, он обла-
дает большей аффиностью по отношению к ЭТ-1 и 
ЭТ-2, нежели к ЭТ-3. Два подтипа ЭТВ–рецепто-
ров различно локализованы в сосудистой системе: 
ЭТВ-1 обнаруживается в эндотелиальных клетках 
сосудов и участвует в эндотелий-зависимой вазо-
дилятации; присутствующие в гладкой мускулату-

ре ЭТВ-2 рецепторы опосредуют вазоконстриктор-
ный эффект (табл. 2).

Многообразие функций ЭТ-1, как модулятора 
тонуса сосудов, клеточного роста, пролиферации, 
литогенеза и рилизинга гормонов из надпочеч-
ников, связывается с различными сигнальными 
(трансдукторными) механизмами. ЭТ-1 активиру-
ет эффекторные системы, включая фосфолипазы С, 
D, А2, аденилат- и гуанилатциклазы [1]. Эффекты 
эндотелинов сопряжены с высвобождением из эн-
дотелия известных вазорелаксаторов — оксида 
азота, простациклина и атриального натрийуре-
тичекого пептида [1]. 

Таким образом, физиологические эффекты эн-
дотелинов сводятся к следующему: регуляция фун-
кционального состояния эндотелия, в первую оче-
редь интимного слоя артерий и вен различных 
сосудистых регионов; поддержание тонуса крове-
носных сосудов, а также сосудов бронхиального 
дерева — в этих случаях пептиды играют роль не-
посредственных вазоконстрикторных факторов; 
нейрогенная активность эндотелинов, участие в ри-
лизинге других физиологически значимых субстан-
ций в эндотелии; комплексный характер регуляции 
физиологических процессов любого уровня. 

Исходя из этого следует заключить, что наруше-
ния сбалансированного метаболизма системы эн-
дотелинов, такие как повышенная экспрессия син-
теза предшественников и рецепторов пептидов, а 
также высокая активность эндотелин-превращаю-
щего фермента могут стать существенными факто-
рами развития патологических процессов [1].

Ангиотензин II (AII) является главным эффек-
торным пептидом ренин-ангиотензиновой систе-
мы (РАС). Почти все известные эффекты РАС в 
крови, органах и тканях обусловлены влиянием 
АII на специфические рецепторы. Биологическая 
активность АII кратковременна, так как в крови 
содержится фермент, его разрушающий. Под вли-
янием аминопептидазы (ангиотензиназы) АII пос-
ледовательно превращается в AIII, а затем в AIV, 

Таблица 2.
Специфичность, локализация и сопряженность эффектов ЭТ-рецепторов для реализации 

физиологической активности эндотелина-1

Пептид Рецептор Ткань Эффект Вторичные посредники

ЭТ-1

ЭТА
ЭТВ2

Гладкая мышца Констрикция
Митогенез

Фосфолипаза С
Инозитол фосфат

Диаглицерол

ЭТА
ЭТВ1

Эндотелий
Высвобождение NO

EDGF 
PGI2

Фосфолипазы 
C, D, A2

Аденилат-/ гуанилатциклаза
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которые тоже обладают определенной биологичес-
кой активностью. Основные патофизиологические 
эффекты АII сводятся к вазоконстрикции, задерж-
ке натрия и жидкости, гипертрофии сердца и ре-
зистивных сосудов (рис. 1).

Вазоконстрикция артерий и вен обусловлена 
прямым действием ангиотензина на ангиотензино-
вые рецепторы сосудов и опосредованно — через 
стимуляцию выделения норадреналина из адре-
нергических окончаний, а также через повыше-
ние тонуса вазомоторных центров. Задержка на-
трия и жидкости в организме обусловлена прямым 
действием АII на реабсорбцию натрия в дисталь-
ных отделах почечных канальцев, а также опосре-
дованно — через стимуляцию секреции альдосте-
рона в надпочечниках, вазопрессина в гипофизе. 
Тканевому (локально образованному) АII отво-
дится важная роль в развитии гипертрофии и ги-
перплазии кардиомиоцитов и гладкомышечных 
клеток сосудов, а также стимуляции роста фиброб-
ластов, основных продуцентов коллагеновых во-
локон [20]. 

К факторам, стимулирующим адгезию и аг-
регацию тромбоцитов и образующимся в эндо-
телии, относится тромбоксан А2 (ТХА2) — про-
дукт метаболизма арахидоновой кислоты [21]. 
При каталитическом посредничестве циклоок-
сигеназы арахидоновая кислота, высвободивша-
яся из мембранных фосфолипидов, превращается 
путём включения кислорода (оксигенация) и за-
мыкания в кольцо (циклизация) в простагландин 
гидроэндопероксид PGG2. За этой реакцией цик-
лооксигенации (оксигенация плюс циклизация) 
следует пероксидазная реакция, в которой перок-
сидаза восстанавливает PGG2 до соответствую-
щего спирта PGH2. Оба эндопероксида химичес-
ки нестабильны. Активность циклооксигеназы и 
пероксидазы является ферментной функцией ком-
плекса PGH-синтазы. В отличие от своего пред-
шественника PGH2, ТХА2 еще более нестоек, но 
имеет значительно более выраженные проагрега-
торные и секреторные свойства; кроме того, он 
оказывает сосудосуживающее действие. Механизм 
активирующего действия ТХА2 опосредован дву-
мя его основными влияниями: во-первых, ТХА2, 
высвобождаясь из кровяных пластинок, после со-
единения со специфическими рецепторами плаз-
матической мембраны, способен индуцировать 
реакции активации; во-вторых, ТХА2 может мо-
билизовать значительные количества Са2+ из плот-
ной тубулярной системы тромбоцитов. При этом 

ТХА2, по-видимому, действует или через специфи-
ческие рецепторы плотной тубулярной системы, 
или как ионофор. В тромбоцитах циклооксигена-
за и тромбоксансинтетаза в значительной степени 
локализуются в мембранах плотной тубулярной 
системы, которая служит и местом хранения Са2+. 
Это создает оптимальные условия для высвобож-
дения Са2+ из плотной тубулярной системы в ци-
топлазму под влиянием ТХА2, который генери-
руется в непосредственной близости. Основное 
действие TXA2 выражается во второй фазе агре-
гации тромбоцитов, которая характеризуется вы-
свобождением медиаторов тромбоцитов (таких, 
как серотонин, аденозин дифосфат и различные 
тромбоцитарные факторы). Это делает возможным 
слипание и агрегацию тромбоцитов, а затем их ау-
токаталитическую активацию. Кроме того, TXA2 
за счет инициации тромбов способствует разви-
тию атеросклеротических бляшек и увеличению 
размеров поражения, усиливаемого PDGF (тром-
боцитарный фактор роста). TXA2 может также иг-
рать роль медиатора ишемии, которая связана с аг-
регацией тромбоцитов. Поэтому образцы крови 
из коронарного синуса, взятые у больных, страда-
ющих коронарной болезнью сердца, через корот-
кий промежуток времени после приступа стено-
кардии, содержат повышенные концентрации TX2, 
стабильного метаболита TXA2. ТХA2 нестабилен 
и характеризуется коротким временем полужиз-
ни в плазме крови — примерно 30 сек. Таким об-
разом, его действие, по-видимому, имеет преиму-
щественно местный характер. Стимулирующие 
простагландины и ТХА2 характеризуются корот-
ким сроком жизни в связи с быстрыми метаболи-
ческими превращениями и включением в ткани, 
что целесообразно при большой силе их биологи-
ческого действия — активность проявляется уже 
в наномолярных концентрациях.

Простагландины и тромбоксаны, помимо ге-
мостаза и тромбоза, модулируют многие другие 
процессы, включая регуляцию тока крови и транс-
порт ионов через мембраны, проницаемость сосу-
дов и сокращение гладких мышц, хемотаксис и ад-
гезию лейкоцитов, физиологическую активность 
тучных клеток. Баланс между простациклином и 
тромбоксаном играет важную роль в обеспечении 
гемостатического равновесия и функции тром-
боцитов. Нарушение этого равновесия в сторону 
превышения активности тромбоксана способству-
ет развитию тромбозов и атеросклеротических из-
менений сосудов [16].
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Эндотелиальные клетки также продуцируют 
вещества, которые секретируются в просвет сосуда 
и способствуют текучести крови. К ним относят-
ся гликозаминогликаны, комплексы «гепарин — 
антитромбин III», «тромбин — тромбомоду-
лин-протеин С», «плазминоген — активатор 
плазмина» [22].  

Физиологическое значение антитромбина III 
(АТ III) — это ограничение процесса свертывания 
крови в местах повреждения стенки сосуда и пре-
дотвращение попадания в циркулирующую кровь 
свободных активированных белков свертывания 
крови [18, 23]. Кинетика нейтрализации фермен-
тов АТ III медленная, но значительно увеличи-
вается в присутствие гепарина, так как активная 
часть протеолитических ферментов приобретает 
тесный контакт с реактивным участков АТ III, и 
поэтому их ингибирование увеличивается в 1000 
раз [16, 22].

В эндотелиальных клетках кровеносных сосу-
дов органов образуется наиболее важный физио-
логический активатор плазминогена, секретируе-
мый в кровь, — тканевой активатор плазминогена 
(ТАП) [16, 22]. Продолжительность его полужиз-
ни в циркулирующей крови составляет около 5 
минут, поскольку он быстро инактивируется в пе-
чени. ТАП богаты надпочечники, лимфатические 
узлы, матка, предстательная и щитовидная желе-
зы. Содержание его в одном и том же органе обус-
ловлено функциональным состоянием организма. 
Скорость образования плазмина из плазминогена 
под действием ТАП в присутствии фибрина поч-
ти в 1000 раз больше, чем in vitro. Специфическое 
действие ТАП в отсутствие фибрина проявляет-
ся слабо [10].

Таким образом, высокая аффинность ТАП к 
плазминогену в присутствии фибрина способс-
твует его эффективной активации и воздействию 
на фибриновый сгусток, тогда как активация ТАП 
плазминогена в плазме крови мало эффективна 
[18, 22]. Два участка ТАП играют важную роль в 
локальном фибринолизе: один связывается с фиб-
рином на поверхности образовавшегося сгустка, а 
другой участок является каталитическим, ответс-
твенным за активацию плазминогена. На повер-
хности фибрина образуется комплекс «плазми-
ноген — ТАП — фибрин». После структурной 
модификации ТАП становится активатором плаз-
миногена. ТАП и образующийся плазмин при 
этом защищены фибрином от воздействия инги-
биторов [22]. Оба активных участка плазмина свя-

заны, и поэтому плазмин относительно медленно 
инактивируется. Некоторыми авторами предлага-
ется модель «латентного атеросклероза», согласно 
которой повышение уровня ТАП является отра-
жением процесса отложения фибрина на поражен-
ных участках эндотелия. Кроме способности акти-
вировать плазминоген, ТАП обладает митогенной 
активностью в отношении гладкомышечных кле-
ток аорты. Исходя из этого, можно предположить, 
что ТАП является активным компонентом про-
лиферативных процессов и может способствовать 
развитию атеросклероза [16, 22]. 

К ингибиторам фибринолиза, синтезируемым 
эндотелиальными клетками, относится ингибитор 
тканевого активатора плазминогена (ИТАП‑1). 
Он относится к семейству серпинов (ингибитор 
сериновых протеаз) [17]. ИТАП-1 синтезируется 
эндотелиальными клетками, гепатоцитами, ме-
гакариоцитами и находится в эндотелиальных 
клетках, плазме крови, тромбоцитах, гепатоци-
тах, причем 95% всего ИТАП-1, находящегося в 
крови, содержится в альфа-гранулах тромбоцитов. 
Значительное содержание его в тромбоцитах пре-
пятствует преждевременному лизису сгустка, так 
как при секретировании ИТАП-1 из тромбоци-
тов он связывается с гликопротеином экстрацел-
люлярной матрицы — витронектином, который 
обеспечивает стабилизацию его активности. Это 
подчеркивает его роль в репаративном процессе 
тканей. Показано, что в области атеросклеротичес-
ких бляшек продукция ИТАП-1 клетками эндоте-
лия повышена, что способствует аккумуляции экс-
трацеллюлярного матрикса, уменьшает протеолиз 
белков и влияет на миграцию гладкомышечных 
клеток — важнейший этап формирования атеро-
склеротического повреждения сосудистой стенки. 
На поверхности эндотелиальных клеток происхо-
дит экспрессия тромбомодулина — гликопротеина 
мембраны эндотелиоцита, способного связывать 
тромбин и ангиотензинпревращающий фермент 
[14, 15, 24]. Эндотелиальные клетки поставляют 
в субэндотелий и фактор Виллебранда. Его синтез 
осуществляется с некоторым «избытком» — не 
принимающие участие в выполнении физиоло-
гических функций молекулы накапливаются во 
внутриклеточных органеллах клеток эндотелия — 
тельцах Вейбеля-Палада, в альфа-гранулах мегака-
риоцитов и тромбоцитов [16, 18, 22]. В организме 
человека фактор Виллебранда выполняет несколько 
функций. Во-первых, он образует комплекс с фак-
тором VIII свертывания в плазме крови. Этот ком-



Тромбоз, гемостаз и реология, №4 (24), декабрь 2005 г.

  � 

Обзор

плекс необходим для стабилизации фактора VIII 
в кровотоке и для его участия в качестве кофакто-
ра при образовании тромба. Во-вторых, он играет 
роль своеобразного мостика между субэндотели-
альными структурами поврежденной стенки со-
суда и тромбоцитами, а также между отдельными 
тромбоцитами на этапах адгезии, распластывания 
и агрегации тромбоцитов. Особая роль фактора 
Виллебранда в гемостазе определяется его структу-
рой, представляющей собой серию различных по 
размеру (от 500 тысяч до 20 млн Да) мультимеров, 
состоящих из многократно повторяющихся субъ-
единиц, в которых имеются домены связывания с 
гликопротеиновыми рецепторами тромбоцитов 
(Ib и IIb/IIIa), коллагеном, гепарином, фактором 
VIII свертывания крови. В фазе адгезии прили-
пание тромбоцитов к субэндотелиальным струк-
турам, прежде всего к коллагену, различается по 
своему механизму в зонах циркуляции с малой 
скоростью тока и низким напряжением сдвига и с 
большой скоростью тока крови и высоким напря-
жением сдвига. При низком напряжении сдвига 
(в случае повреждения стенок крупных артерий, 
вен) тромбоциты присоединяются к коллагену не-
посредственно через коллагеновые рецепторы их 
плазматической мембраны — гликопротеины Ia/
IIa. При высоком напряжении сдвига (при повреж-
дении мелких артерий и артериол) прилипание 
кровяных пластинок к коллагену опосредовано 
высокомолекулярным кофактором адгезии — фак-
тором Виллебранда, который в зоне повреждения 
поступает из плазмы, высвобождается из эндоте-
лия, секретируется тромбоцитами. Таким обра-
зом, фактор Виллебранда становится своеобраз-
ным мостиком между тромбоцитом и оголенным 
субэндотелиальным слоем [21, 22]. 

Дисфункция эндотелия — это дисбаланс меж-
ду медиаторами, обеспечивающими в норме оп-
тимальное течение всех эндотелийзависимых 
процессов [9, 14, 15], что является важнейшим па-
тогенетическим фактором, способствующим про-
грессированию как ИБС, так и хронической сер-
дечной недостаточности [19, 25]. Можно выделить 
несколько причин нарущений эндотелийзависи-
мой  вазодилятации. Во-первых, возможен генера-
лизованный дефект клеточных мембран, включая 
мускариновые рецепторы [17]. Во-вторых, могут 
быть нарушения  внутриклеточных механизмов 
регуляции, проявляющиеся,  в том числе в умень-
шении экспрессии ингибиторных G–белков, сни-
жении метаболизма фосфоизитолов, повышенной 

активации протеинкиназы С. Контакт с повреж-
денными эндотелиальными клетками активирует 
свертывающую систему крови сразу в нескольких 
направлениях — стимулируется тромбоцитар-
ный гемостаз, внутренний и внешний пути плаз-
менного гемостаза. Тромбоциты первыми реа-
гируют на любое повреждение эндотелия. Они 
адгезируются к субэндотелию. Для этой реакции 
необходим фактор Виллебранда. В настоящее вре-
мя внимание многих исследователей привлечено к 
изучению роли фактора Виллебранда в патогенезе 
атеросклероза и, в частности, ИБС. Установлена 
зависимость между уровнем этого фактора в кро-
ви и клиническими проявлениями ИБС, что поз-
воляет предположить значимость дисфункции эн-
дотелия в патогенезе этого заболевания [18, 22]. 
Современными исследованиями установлено, что 
в атеросклеротически измененных артериях на-
ибольшую роль в агрегационных процессах тром-
боцитов играет связь фактора Виллебранда с гли-
копротеинами IIb/IIIa. В связи с этим увеличение 
содержания фактора адгезии в плазме крови мож-
но рассматривать как предиктор гиперкоагуляции 
[21]. Распластывание тромбоцитов на субстратной 
поверхности обусловливает необратимый характер 
адгезии, которая становится резистентной к дейс-
твию высоких сил сдвига циркулирующей крови. 
В основе этих прочных связей лежит соединение 
GP IIb/IIIa тромбоцитарной мембраны через фак-
тор Виллебранда со структурами межклеточного 
матрикса субэндотелия и, прежде всего — с кол-
лагеном. Эта связь в GP IIb/IIIa адгезировавших 
тромбоцитов с аналогичными структурами в про-
текающих мимо кровяных пластинках приводит 
к формированию у поверхности поврежденного 
сосуда фиксированного на ней тромбоцитарно-
го агрегата. Развитие доступности мест связи GP 
IIb/IIIa в находящихся около зоны повреждения 
тромбоцитах может стимулироваться как высо-
кой скоростью сдвига, так и активными субстан-
циями (АДФ), которые высвобождаются здесь из 
стенки сосуда, эритроцитов, из адгезировавших к 
коллагену пластинок. При высокой скорости сдви-
га фибриноген в отличие от фактора Виллебранда 
не эффективен в соединении рецепторных мест GP 
IIb/IIIa в прилежащих тромбоцитах. Таким обра-
зом, в этих условиях фактор Виллебранда и осо-
бенно его большие мультимеры обеспечивают ад-
гезию, агрегацию кровяных пластинок и прочную 
фиксацию тромбоцитарного тромба на поврежден-
ной стенке сосуда [21].
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Клетки эндотелия с нарушенной функцией не 
образуют достаточного количества предшествен-
ников простагландина для внутреннего синтеза 
простациклина из-за относительного дефицита 
циклооксигеназы, который может компенсиро-
ваться поступлением повышенного количества эн-
допероксидов из гиперреактивных тромбоцитов, 
прилипших к стенкам сосуда. 

Ведется активный поиск оптимальных схем 
лечения с применением препаратов-корректоров 
нарушений функций эндотелия и нефармаколо-
гических методов улучшения состояния сосудис-
той стенки [17, 24]. 

К нефармакологической стимуляции синте-
за NO, наиболее широко применяемой в экспери-
менте и клинике, относятся дозированная адапта-
ция к умеренной физической нагрузке и гипоксии. 
В основе стимулирующего действия адаптации к 
физической нагрузке на продукцию NO в эндо-
телии лежит увеличение напряжение сдвига [26]. 
При продолжительном увеличении напряжении 
сдвига (< 1 мин.) происходит активация фермен-
та e-NOS. При длительном увеличении напряже-
ния сдвига (от 1 мин. до 1 часа) происходит акти-
вация факторов транскрипции и синтеза e-NOS. 
Другим физическим фактором, который модели-
рует продукцию NO в сосудах, является гипоксия. 
Периодически повторяющиеся непродолжитель-
ные гипоксические воздействия сопровождаются 
транзиторными повышениями внутриклеточно-
го Са2+, который активирует e-NOS. Более стой-
кий NO-стимулирующий эффект адаптации к 
нормобарической или гипобарической гипоксии 
связан с активацией фактора HIF–1 (hypoxia–in-
ducible factor–1) — регулятора транскрипции ряда  
генов, в том числе генов NOS. Благодаря актива-
ции HIF–1, по мере формирования адаптации в 
стенках сосудов, нарастает экспрессия гена NO–
синтазы, что делает адаптацию более долговре-
менной. Нефармакологические методы коррекции 
дисфункции эндотелия имеют значительно мень-
ше противопоказаний и побочных эффектов, чем 
фармакологические. Однако, такие методы наибо-
лее эффективны на ранних стадиях заболевания, а 
также в качестве вспомогательных средств лекарс-
твенной терапии. Современная терапевтическая 
стратегия в отношении коронарной патологии 
фокусируется на удержании или восстановлении 
равновесия перечисленных эндотелиальных фак-
торов. В частности, нитратсодержащие препараты, 
компенсирующие дефицит эндогенного NO, анта-

гонисты Са2+ влияют на активность АII и ЭТ-1 на 
уровне гладких мышц сосудов, облегчая вазодиля-
торный эффект NO. Ингибиторы АПФ, помимо 
снижения синтеза АII, препятствуют энзиматичес-
кой деградации кининов, что ведет также к повы-
шению рилизинга эндотелиального NO. 

Активно разрабатываемые препараты — ан-
тагонисты рецепторов эндотелинов — являют-
ся еще одним инструментом восстановления эн-
дотелиального баланса при сердечно–сосудистой 
патологии [1, 27]. Остановимся более подробно на 
данных о влиянии различных сердечно-сосудис-
тых лекарственных препаратов на функциональ-
ное состояние эндотелия. Результаты клинических 
исследований по изучению воздействия статинов 
на состояние эндотелийзависимой вазодилятации 
у пациентов с гиперхолестеринемией и ИБС в по-
давляющем большинстве случаев были позитив-
ными. Так при лечении провастатином, ловаста-
тином и флювастатином [27] наряду со снижением 
уровня холестерина отмечено достоверное умень-
шение степени сужения субэпикардиальных со-
судов в ответ на внутрикоронарное введение аце-
тилхолина. Данные последнего из завершенных 
исследований PROVE IT показали преимущест-
ва применения больших доз статина (аторваста-
тин 80 мг/сут) у больных с острым коронарным 
синдромом [28]. Для терапевтического воздейс-
твия на тонус коронарных артерий применяются 
нитраты, способные независимо от функциональ-
ного состояния эндотелия доставлять NO к сосу-
дистой стенке. Нитриты, благодаря расширению 
преимущественно стенозированных сегментов 
коронарных артерий и своему гемодинамическо-
му воздействию, снижают миокардиальную ише-
мию. Однако это может приводить и к улучшению 
эндотелиальной регуляции. Повреждение эндо-
телия при коронарном атеросклерозе и гиперхо-
лестеринемии сопровождается снижением выра-
ботки эндотелийзависимого фактора релаксации 
коронарных артерий. Нитросодержащие препара-
ты способны частично заместить этот фактор при 
наличии дисфункции эндотелия. Предполагают, 
что нитриты расширяют просвет субэпикардиаль-
ных артерий, в основном в месте эксцентрических 
стенозов, где частично сохранена гладкая мускула-
тура. Они не оказывают существенного влияния 
на стенозы, обусловленные концентрически рас-
положенными атеросклеротическими бляшками, 
что является прямым основанием для их примене-
ния у больных ИБС, обусловленной коронарным 
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атеросклерозом. Восстановление эндотелиальной 
дисфункции и улучшение синтеза NO у больных 
ИБС или гиперхолестеринемией наблюдали и при 
применении заместительной терапии L–аргини-
ном (субстратом NOS–синтетазы) [27]. 

Еще одним направлением в превентивной те-
рапии сердечно-сосудистых заболеваний у жен-
щин в постменопаузе является заместительная 
гормональная терапия. Под действием эстроге-
нов возможно восстановление нарушенной функ-
ции эндотелия сосудов, в том числе и коронарных.  
Антиишемический эффект эстрогенов в основном 
связывают с улучшением эндотелиальной функции 
и активацией эндотелием синтеза простациклина. 
Благоприятное влияние при эндотелиальной дис-
функции способны оказывать и антиоксиданты, 
например, витамины С и Е. В качестве возможно-
го механизма действия рассматривается снижение 
радикалов кислорода за счет витамина Е и повы-
шение доступности NO [27]. Применение вита-
мина Е в дозах 400–800–1000 МЕ в день снижает 
чувствительность ЛПНП к окислению, предуп-
реждает развитие эндотелиальной дисфункции и 
прогрессирование атеросклероза и ИБС. Влияние 
на дисфункцию эндотелия при ИБС было проде-
монстрировано при приеме ингибиторов АПФ, 
которые улучшают функцию эндотелия опосре-
дованно  через увеличение синтеза и снижение 
деградации NO и АПФ. Кроме блокирования 
образования ангиотензина II, они предупрежда-
ют разрушение брадикинина, который стимули-
рует синтез NO. Особый интерес представляет 
стимуляция синтеза эндотелиального NO пря-
мыми активаторами, ярким представителем ко-
торой является новый суперселективный бета-ан-
дреноблокатор — небиволол [30]. В эксперименте 
было показано, что небиволол не только оказыва-
ет эффективное антигипертензивное действие, но 
и огранивает дисфункцию эндотелия, развитие 
гипертрофии миокарда и ремоделирование сосу-
дистого русла. В последние годы в медицинской 
практике появились как селективные антагонис-
ты рецепторов ЭТА и ЭТВ, так и смешанные ЭТА/
В [31]. Так, у больных тяжелой формой сердечной 
недостаточности применение оральной формы бо-
зентана (смешанного антагониста ЭТА/В-рецеп-
торов) в течение 2 недель приводило к улучшению 
показателей гемодинамики и сократительной ак-
тивности сердца [32]. Ведутся разработки новых 
форм пептидных ингибиторов эндотелинпревра-
щающего фермента. Терапевтический потенциал 

таких ингибиторов весьма перспективен.
Таким образом, эндотелиальная дисфункция 

является маркером повышенного риска сердечно-
сосудистых осложнений и важным звеном в пато-
генезе атеросклероза. Коррекцию эндотелиальной 
дисфункции наряду с контролем традиционных 
факторов риска атеросклероза следует рассматри-
вать как стратегическую линию эффективного пре-
дупреждения сердечно-сосудистых осложнений. 

ЛИТЕРАТУРА
1.	 Гомазков О.А. Пептиды в кардиологии. – М.: Материк 

Альфа, 2000. — 143 с.

2.	 Мартынов А.И., Романовская Г.А., Акатова Е.В. и со-
авт. Эндотелиальная дисфункция и ангиотензин-пре-
вращающий фермент при артериальной гипертензии 
// Кардиоваскулярная терапия и профилактика. — 
2004. — № 5. — С. 114-117.

3.	 Ignarro L.J. Endothelium-derived nitric oxide: actions and 
properties // FASEB J., — 1989. — Vol. 3, № 1. — P. 31-36.

4.	 Govers R., Rabelink T.J. Cellular regulation of endothelial 
oxide synthesis // Am. J. Physiol., 2001.  –Vol. 280, № 2. — 
P. 193-206.

5.	 Tiritilli A. Nitric oxide (NO), vascular protection factor. 
Biology, physiological role and biochemistry of NO // Press 
Med., 1998. — Vol. 27, № 21. — P. 106-114.

6.	 Rongen G. A., Smits P., Thien T. Endothelium and regula-
tion of vascular tone with emphasis on the role of nitric ox-
ide. Physiology, pathophysiology and clinical implications 
// Neth. J. Med., 1994. — Vol. 44, № 1. — P. 26-35.

7.	 Малкоч А.В., Майданник В.Г., Курбанова Э.Г. Физио
логическая роль оксида азота в организме (часть 1) // 
Нефрология и диализ, 2000. — Т. 2, № 1-2. — С. 69-75.

8.	 Ситковская М.Ю., Максимова Т.А., Козлова С.Н. и со-
авт. О взаимосвязи маркеров эндотелиальной дисфун-
кции и почечной гемодинамики у больных сердечной 
недостаточностью и влияние на них длительной те-
рапии периндоприлом // Клин. фармакол. и терапия, 
2001. — № 1. — С. 49-52.

9.	 Celermajer D.S., Sorensen K.E., Gooch V.M et al. Non-in-
vasive detection of endothelial dysfunction in children and 
adults at risk of atherosclerosis // Lancet, 1992. — Vol. 
340. — P. 1111-1115.

10.	 Panza J.A., Quyumi A., Callahan T. et al. Effect of antihy-
pertensive treatment on endotheliumdependent vascular 
relaxation in patients with essential hypertension // JACC, 
1993. — Vol. 21. — P. 1145-1151.

11.	 Casino P.R., Kilcoyne C.M., Quyyumi A.A. Investigation 
of decreased availability of nitric oxide precursor as the 
mechanism responsible for impaired endothelium — depen-
dent vasodilation in hypercholesterolemic patiens // JACC, 
1994. — Vol. 23. — P. 844.



Тромбоз, гемостаз и реология, №4 (24), декабрь 2005 г.

  11 

Обзор

12.	 Pepine C. I., Celermajer D.S., Drexler H. Vascular health as 
a therapeutic target in cardiovascular disease // Universe. 
Florida, 1998. — P. 3-17.

13.	 Faraci F.M., Heistad D.D. Physiologic regulation of the ce-
rebral circulation: role of endothelium and potassium chan-
nels // Physiol. Rev., 1998. — Vol. 78, № 1. — Р. 53-97.

14.	 Затейщикова А.А., Затейщиков Д.А. Эндотелиальная 
регуляция сосудистого тонуса: методы исследования 
и клиническое значение // Кардиология, 1998. — № 9. — 
С. 68-77.

15.	 Иванова О.В., Соболева Г.Н., Карпов Ю.А. Эндо
телиальная дисфункция — важный этап развития 
атеросклеротического поражения сосудов // Тер. ар-
хив, 1997. — Т. 69. — С. 75-78.

16.	 Сидоркина А.Н., Сидоркин В.Г., Преснякова М.В. Био
химические основы системы гемостаза и диссемини-
рованное внутрисосудистое свертывание крови. — Н. 
Новгород, 2001. — 93 с.

17.	 Иванова О.В., Балахонова Т.В., Соболева Г.Н. Состояние 
эндотелийнезависимой дилатации плечевой артерии 
у больных гипертонической болезнью, оцениваемое с 
помощью ультра звука высокого ра зрешени я // 
Кардиология, 1997. — № 7. — С. 41-46.

18.	 Алексеев Н.А. Геморрагические диатезы и тромбофи-
лии. СПб: Гиппократ, 2005. — 606 с.

19.	 Гомазков О.А. Вазоактивные пептиды и ростовые со-
судистые факторы. Роль в патогенезе артериальной 
гипертонии // Кардиоваскулярная терапия и профи-
лактика,  2003. — Т. 2,  №  4. —  С.  11-15.

20.	 Дзизинский А.А. Ингибиторы ренин-ангиотензино-
вой системы в клинической медицине. Пособие для вра-
чей: Иркутск, 1998. — 51 с.

21.	 Шитикова А.С. Тромбоцитарный гемостаз. СПб, 
2000. — 221 с.

22.	 Карвальхо Анджелина. Гемостаз и тромбоз / Шиффман 
Ф. Д. Патофизиология крови: СПб, 2001. — С. 191-
281.

23.	 Гемостаз: физиологические механизмы, принципы 
диагностики основных форм геморрагических заболе-
ваний / Под ред. Н.Н. Петрищева, Л.П. Папаян: СПб, 
1999. — 122 с.

24.	 Гогин Е.Е., Груздев А.К., Лазарев И.А. и соавт. Вари
анты нестабильной стенокардии в свете современных 
представлений о механизмах повреждении эндотелия 
// Тер. архив, 1999. — Т. 4. — С. 21-28.

25.	 Ребров А.П., Зелепукина Н.Ю. Дисфункция эндотелия 
у больных хроническим гломерулонефритом в различ-
н ы х с т а д и я х п о ч е ч н о й н е д о с т а т о ч н о с т и // 
Нефрология и диализ, 2001. — Т. 3,  №  4. — С. 55-70.

26.	 Манухина Е.Б., Малышев И.Ю., Бувальцев В.И. 
Эндотелиальная дисфункция и артериальная гипер-
тензия: механизмы и пути коррекции // Кардио
васкулярная терапия и профилактика, 2003. — Т. 2,  
№  4. — С. 26-30.

27.	 Казачкина С.С., Лупанов В.П., Балахонова Т.В. 
Функция эндотелия при ишемической болезни сердца 
и атеросклерозе и влияния на нее различных сердечно-
сосудистых препаратов // Сердечная недостаточ-
ность, 2004. — Т. 4, № 6. — С. 315-317.

28.	 Сафуллина З.М., Шалаев С.В., Шумейко Е.А. и соавт. 
Аторвастин в лечении обострений ишемической бо-
лезни сердца: влияние на липиды, NO–продуцирующую 
функцию эндотели я и С-реактивный белок // 
Кардиоваскул ярна я терапи я и профилактика, 
2004. — Т. 3,  №  4. — С. 49-54.

29.	 Задиончеко В.С., Адашева Т.В., Сандомирская А.П. 
Дисфункция эндотелия и артериальная гипертония: 
терапевтические возможности // Рус. Мед. Журн., 
2002. — Т. 10,  № 1. — С. 11-16.

30.	 Мордовин В.Ф., Рипп Т.М., Смке Г.В. Фармакологическая 
коррекция эндотелиальной дисфункции у пациентов 
с  ар т е ри а л ьн ой г и п е р т он и е й //  Ма т е ри а л ы 
Всероссийской научно-практической конференции 
«Современные возможности эффективной профилак-
тики, диагностики и лечение артериальной гипер-
тензии».  М., 2001. — С. 158.

31.	 Гомазков О.А. Эндотелины в кардиологии: молекуляр-
ные, физиологические и патологические аспекты // 
Кардиология, 2001. — Т. 41, №  2. — С. 50-58.

32.	 Wenzel R.R., Fleisch M., Shaw S. et al. Hemodynamic and 
coronary effects of the endothelin antagonist bosentan in pa-
tients with coronary artery disease // Circulation, 1998. — 
Vol. 98. — P. 2235-2240.



Тромбоз, гемостаз и реология, №4 (24), декабрь 2005 г.

  12 

Обзор

Гипергомоцистеинемия — реальный источник 
тромбофилических нарушений при беременности, 

осложненной инсулин–независимым сахарным 
диабетом

А.З. Кашежева 
Городская поликлиника № 68, Москва, Россия

Hipergomocysteinemia is a real cause of thrombophilic 
disturbances in pregnancy with non-insulin-dependent 

diabetes
A.Z. Kashezheva 

Municipal polyclinic № 68, Moscow, Russia

Non-insulin-dependent diabetes is often extragenital pathology in pregnancy that promotes different micro– and macrovascular 
complications in uthero-placental and feto-placental vessels. There is a discussion about participation in this state of natural throm-
bophilic agent — homocystein — the metabolite of methionin amino acid.

Key words: hyperhomocysteinemia — non-insulin-dependent diabetes in pregnancy — micro– and macrovascular diseases.

Такая экстрагенитальная патология, как инсу-
лин-независимый сахарный диабет (ИНСД), в 
последнее время все чаще выявляется у беремен-
ных. Несмотря на то, что этот факт имеет множес-
тво необъясненных связей, развивающиеся при 
этом микро- и макроваскулярные изменения мо-
гут произвольно формировать сосудистые наруше-
ния не только в любом отделе организма, но, что 
особенно важно для процесса гестации, и в сис-
теме «мать–плод». Осложнения беременности, 
возникающие в начальной ее фазе (10–12 недель) 
или при дальнейшем развития плода, при этой 
экстрагенитальной патологии сопровождаются 
условиями, характерными для развития гестоза, 
что традиционно объясняли воздействием таких 
факторов риска как гипертензия, дислипидемия 
и излишний вес [1]. 

Представления об основных механизмах фор-
мирования тромбофилии под воздействием уже 
известных факторов, таких как гемокоагуляцион-
ные нарушения в микро- и мезососудах матки и в 
фетоплацентарных сосудах, были расширены пос-
ле выявления участия в этом процессе неизвестно-
го ранее естественного тромбофилического мета-
болита метионина — гомоцистеина.

Лабораторное определение гомоцистеина зна-
чительно повышает прецизионность диагности-
ки нарушений кровоснабжения матки и плацен-
ты и открывает дополнительные возможности 
для эффективной профилактики повреждений. 
За последние 5–7 лет представления о механиз-
мах сосудистой патологии вообще, а при ИНСД 

как самостоятельной нозологической единицы в 
частности, значительно углубились, ориентируя 
врачей на биохимические и генетические аспек-
ты заболевания. Тем не менее, к выделению среди 
механизмов негативного влияния на сосудистое 
русло беременных, страдающих ИНСД, эффектов 
повышенного содержания гомоцистеина в маточ-
но-плацентарном и фетоплацентарном кровотоке 
только недавно стали проявлять интерес, тем бо-
лее что воздействие известных факторов развития 
тромбофилии весьма похоже на состояние гиперго-
моцистеинемии (НHе). Следует подчеркнуть, что 
тромбофилические эффекты, которые во многом 
схожи с состоянием ННе при отсутствии инсули-
новой патологии, проявляются на всех этапах бе-
ременности, осложненной ИНСД.

А.А. Чермашенцев обстоятельно изучил основ-
ные причины вышеперечисленных осложнений 
на ранних стадиях беременности [23]. Очевидные 
последствия воздействия ННе, например, ха-
рактер сосудистых повреждений, приводящий к 
привычной невынашиваемости, неразвивающей-
ся беременности, мертворождаемости, развитию 
многообразных врожденных уродств и других ос-
ложнений беременности, часто наблюдаются так-
же и при гестации на фоне ИНСД, хотя и с тради-
ционной для этой патологии трактовкой [2].

С биохимической точки зрения ИНСД харак-
теризуется повреждением многослойного эндо-
телия, что приводит к вазодилатации, обеспечи-
вающейся эндотелий-релаксирующим фактором, 
который крайне чувствителен к гипероксигена-
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ции. И гипергликемия, и дислипидемия, и ги-
пертензия могут независимо друг от друга вызы-
вать этот эффект [3]. Так или иначе, аномалии в 
функции эндотелия зависят от степени угнете-
ния активности оксида азота, что и определяет 
развитие доклинических нарушений метаболиз-
ма в организме плода и возникновение гестоза [4]. 
Некоторые исследователи установили, что сни-
женный вес, субтильность и укороченность тела 
плода при наличии у их матерей ИНСД в после-
дующем способствуют, как правило, повышенной 
частоте возникновения у детей кардиоваскуляр-
ной болезни [5–7]. По мнению авторов, предуп-
реждение многочисленных тромбоваскулярных 
патологий может обеспечить профилактика рас-
стройств баланса веса плода, пре– и постнаталь-
ного роста, или адекватная пищевая поддержка 
плода.

Частым осложнением беременности при нали-
чии ИНСД является внутриутробная гибель пло-
да [8]. Существенной особенностью вынашива-
ния при ИНСД является высокая частота уродств, 
рассматриваемых как следствие тератогенных эф-
фектов при этой экстрагенитальной патологии. 
Перечень уродств включает в себя дефекты ней-
ральной трубки, каудальный дисгенез, позвоночные 
дефекты, врожденные пороки сердца, гипоплазию 
бедра, аномалии развития почек и краниофациаль-
ные аномалии. Среди последних гемифациальная 
микросомия была выявлена у 67% новорожденных, 
микротия — у 52%, отсутствие ушей — у 43%, эпи-
бульбарные дермоиды — у 24% и расплавленный 
позвоночный канал — у 24% [9]. 

В работе Schaefer-Craft et al представлен еще бо-
лее широкий список уродств новорожденных от 
матерей с ИНСД [10]. В их исследовании среди 
обширных врожденных аномалий основное место 
занимали повреждения сердца (37,6%); с меньшей 
частотой встречались изменения скелетных мышц 
(14,7%), центральной нервной системы (9,8%) и 
сочетанные аномалии нескольких органов (16%). 
Специфичности органных поражений при повы-
шенном уровне глюкозы в крови установлено не 
было, однако он коррелировал с количеством пора-
женных органов: множественные уродства встреча-
лись при 166 ± 64 мг% глюкозы, единичные — при 
141 ± 55 мг% (р<0,04), отсутствие уродств — при 
115 ± 38 мг% (р<0,0001). Авторы расценивают по-
вышенное содержание глюкозы крови как фактор 
риска развития множественных аномалий. Вместе 
с тем, особенности течения гестации при ИНСД 

практически по всем признакам совпадают с состо-
янием ННe у беременных с маточно-плацентарной 
недостаточностью [2]. 

Следует отметить, что гомоцистеин при бес-
препятственном переносе с кровотоком от матери 
к плоду способен накапливаться в развивающем-
ся организме, при этом вес новорожденного и срок 
гестации находятся в обратно пропорциональной 
зависимости от концентрации гомоцистеина в ма-
теринской крови [11]. 

В литературе имеются весьма фрагментарные 
сведения о влиянии ИНСД как экстрагениталь-
ной патологии на метиониновый обмен. При этом 
при хорошей обследованности ИНСД как само-
стоятельного заболевания (не наслаивающегося 
на беременность), безусловно целесообразным яв-
ляется рассмотрение вопроса влияния самой па-
тологии на формирование ННе, которая может 
усиливать отрицательные воздействия на сосуды 
маточно-плацентарного и фетоплацентарного ком-
плексов при беременности. 

В современной теории нарушения микро– и 
макроциркуляции активно рассматривают вли-
яние гомоцистеина (метаболита метионина) как 
независимого фактора риска тромбоваскуляр-
ных осложнений. В частности, при обследовании 
большой популяции больных диабетом II типа 
(ИНСД) было установлено, что ННе является ос-
новной причиной сосудистых нарушений [12]. 

К тем же выводам пришли Stabler et al, показав, 
что развитие васкулярной болезни при ИНСД со-
провождается повышением в крови содержания 
гомоцистеина [13]. Авторы обследовали 452 паци-
ента с ИНСД — мужчин и женщин в возрасте от 
40 до 74 лет, имевших усредненное диастоличес-
кое давление не ниже 80 мм рт.ст., у которых из-
меряли общий уровень сывороточного гомоцис-
теина, цистатионина и метилмалоновой кислоты. 
Была выявлена прямая корреляционная зависи-
мость между ИНСД и содержанием в крови гомо-
цистеина (r = 35, р<0,0001) и цистатионина (r = 53, 
р<0,0001) и обратно пропорциональная корреля-
ция с концентрациями сывороточного витамина 
B12 (r = –23, р<0,0001) и фолата (r = –18, р<0,0001). 
Обнаруженные изменения исключительно важны 
для организма беременных с ИНСД, поскольку 
повышенный уровень гомоцистеина способству-
ет нарушению маточно-плацентарного кровотока, 
а метилмалоновая кислота токсична для заклады-
вающейся нервной ткани плода; снижение же со-
держания циркулирующих в крови витамина В12 и 
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фолиевой кислоты ухудшают метаморфозу гомо-
цистеина в метионин.

Поскольку наиболее распространенным ос-
ложнением ИНСД являются кардиоваскуляр-
ные поражения, изучение нюансов их возник-
новения является весьма актуальным. Попытка 
группы японских исследователей установить вли-
яние различных уровней повышения гомоцисте-
ина в плазме на развитие васкулярной болезни, 
включая коронарный атеросклероз, не дала одно-
значных результатов [14]. Было обследовано 145 
пациентов (95 мужчин и 50 женщин), которым 
проводили обычную коронарографию для опре-
деления причины болей в груди, или подозревае-
мых в наличии КАБ. Определяли уровень обще-
го гомоцистеина, показатели липидного обмена и 
параметры фибринолитической активности. В со-
ответствии с новыми критериями Американской 
Ассоциации Диабета у всех пациентов был диа-
гностирован диабет. Диагноз состояния коронар-
ных сосудов уточняли при коронароангиографии. 
У пациентов, страдавших диабетом II типа, кон-
центрация гомоцистеина в крови превышала 14,0 
мкмоль/л, что подтверждало взаимосвязь ННе с 
повышенным риском развития атеросклероза ко-
ронарных сосудов. 

Осложненная беременность при любом ее ис-
ходе завершается наследованием организмом мате-
ри последствий тех метаболических воздействий, 
которые она испытывала весь период гестации. 
Многие из них необратимы, поскольку воздейс-
твие высоких концентраций гомоцистеина на 
крупные коронарные, церебральные и перифери-
ческие сосуды способствует раннему склерозиро-
ванию и возникновению тромбов [15]. При этом 
локализация тромба или сосудистые проявления 
тромбоваскулярной болезни плохо предсказуемы. 
Нами была установлена статистически достовер-
ная разница между содержанием гомоцистеина 
крови у беременных в контрольной группе (n=15) 
и при наличии ИНСД (n=10): 10 (8,5–10) мкг/
л и 15 (12–21,5) мкг/л, соответственно (значения 
представлены медианами и ближними квартиля-
ми, вычисленными по методу Вилкоксона-Манна-
Уитни) [2,15].

При сравнении трех хорошо разделяемых фак-
торов риска — возраст, пол и толерантность к 
глюкозе среди рандомизированных субъектов 
(n=631) в возрасте от 50 до 75 лет исследовали ком-
бинированный эффект ННе и сахарного диабе-
та в отношении кардиоваскулярной болезни [16]. 

Концентрация гомоцистеина крови у 25,8% обсле-
дованных превышала 14,0 мкмоль/л, подтверждая, 
что наличие ННе в 1,6 раза повышает риск разви-
тия кардиоваскулярной болезни при ИНСД. 

Поскольку не вполне понятно, стимулирует ли 
повышенный уровень гомоцистеина крови разви-
тие окислительного стресса, или же этот феномен 
самостоятельно вызывается диабетическим комп-
лексом, был изучен вопрос о склерозирующем на-
чале при ИНСД [17–19]. Ассоциируя как ИНСД, 
так и ННе с активацией процессов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ), что способствует ус-
корению развития васкулярной болезни, в плазме 
измеряли содержание продуктов ПОЛ в реакции 
с тиобарбитуровой кислотой. Установлено, что со-
держание продуктов ПОЛ в плазме было повыше-
но у больных диабетом с развившейся васкулярной 
болезнью. Увеличение уровня гомоцистеина (в ре-
зультате метиониновой нагрузки) не сопровожда-
лось повышением концентраций продуктов ПОЛ в 
плазме. Поэтому авторы полагают, что ИНСД мак-
симально стимулирует развитие окислительного 
стресса; другие «ускорители» васкулярной болез-
ни у пациентов с сопутствующей ННе используют 
участие гомоцистеина в развитии васкулярной бо-
лезни посредством иных, чем ПОЛ, механизмов. 

Методом метиониновой нагрузки у амбулатор-
ных больных с клиническими признаками диабе-
та определяли, связана ли их макроваскулярная 
болезнь с ННе [20]. Метиониновый нагрузочный 
тест был проведен у 18 здоровых лиц (контроль-
ная группа), у 11 больных диабетом без васкуляр-
ной болезни (5 пациентов с ИЗСД и 6 — с ИНСД) 
и у 17 диабетиков с васкулярной болезнью (5 па-
циентов с ИЗСД и 12 — с ИНСД). У пациентов с 
ИНСД, осложненным макроваскулярной болез-
нью, пик концентрации гомоцистеина был на 39% 
выше контрольного значения, свидетельствовав-
ший о том, что ННе представляет собой общий 
фактор возникновения макроваскулярной болез-
ни у пациентов с ИНСД.

Независимость активного участия гомоцис-
теина в формировании у пациентов с ИНСД мак-
роваскулярных осложнений свидетельствует о его 
участии в формировании патологических состо-
яний тромбофилического генеза у беременных с 
ИНСД. Это стало тем более очевидным, когда было 
обнаружено, что у беременных после внутривенно-
го введения большинства аминокислот выявляет-
ся повышение их содержания в пупочном венозном 
кровотоке [21]. Были установлены значительные 
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различия в повышении концентраций аминокис-
лот в артерии и вене пуповины в пересчете на моль 
кислорода для лейцина, изолейцина, валина, ме-
тионина, фенилаланина, аргинина, глицина, сери-
на, аланина и пролина; не установлено различий 
по лизину, гистидину и треонину. Следовательно, 
как аминокислоты, так и их метаболиты (в частнос-
ти, метаболит метионина — гомоцистеин) свобод-
но проникают в кровоток плода и оказывают на его 
ткани специфические воздействия.

Безусловно, что исследование гомоцистеиново-
го профиля в крови беременной в начале гестации 
дает представление не только о возможных опас-
ностях, грозящих ее сосудам (в том числе и маточ-
ноплацентарным и фетоплацентарным), и о веро-
ятности ожидания аномалий у вынашиваемого 
ребенка, но и позволяет начать своевременную те-
рапию, направленную на поддержание физиологи-
ческой функции обмена аминокислоты метионина. 
Формированию врожденных дефектов, в частнос-
ти нейральной трубки, способствует ослабление 
материнского витаминного статуса, особенно фо-
латного, вследствие ослабления роли трансформа-
ции, а значит и ослабления влияния ННе в крови 
плода посредством реметилирования гомоцисте-
ина или его транссульфурации до цистеина [22]. 
В группе из 41 женщины, чьи роды завершились 
рождением детей с уродствами, и 50 женщин кон-
трольной группы, родивших нормальных детей, 
определение содержания гомоцистеина показало 
наличие нарушений в реакциях его реметилиро-
вания до незаменимой аминокислоты метионина, 
что в основном могло быть обусловлено не столько 
проблемами питания, сколько генетическими де-
фектами структуры фермента метилен-тетра-гид-
рофолат-редуктазы. 

Весьма перспективным путем является пре-
вращение гомоцистеина в аминокислоту цистеин, 
которая принимает участие, в частности, в синте-
зе инсулина, гепарина и рецепторного аппарата 
клеток, а главное, является путем элиминации го-
моцистеина из организма. Этот аспект изучения 
гомоцистеина у пациентов с ИНДС весьма перс-
пективен как в понимании особенностей биохи-
мических реакций, так и для открытия подходов 
к новым способам лечения, особенно если это ка-
сается матери и плода.

 Для пациентов с ИНСД путь донирования 
– СН3

– группы от их носителей при участии фер-
мента CBS для метаморфозы гомоцистеина име-
ет особый смысл, поскольку таким путем реали-

зуется не только участие в синтезе инсулина, но 
и воспринимающих его рецепторов. Кроме того, 
при снижении концентрации этого прессирую-
щего все клетки фактора, в том числе и тучные, 
восстанавливается привычная секреция физио-
логической концентрации эндогенного гепари-
на и снижаются тромбофилические проявления 
в организме беременной.
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We have studied the activity of antithrombin III with original chromogenal substrate in 95 healthy and 104 patients with gastroin-
testinal cancer before and after operation.

Key words: antithrombin III — thrombophilia — DIC-syndrom.

ВВЕДЕНИЕ
Антитромбин III (АТ-III) — это гликопротеин с 
молекулярной массой 58 кДа из семейства «сер-
пинов», синтезирующийся в печени без участия 
витамина К. Основная функция этого антикоагу-
лянта состоит в ингибировании активированных 
ферментных факторов свертывания — тромбина, 
Xa, IXa и др. [1, 6, 8]. Инактивация тромбина АТ-
III происходит путем образования бимолекуляр-
ного комплекса. Без гепарина АТ-III дает медлен-
ную (прогрессивную) инактивацию тромбина, а 
при наличии гепарина — быструю. При врож-
денном дефиците АТ-III возникает наклонность 
к тромбозам, которые развиваются тем раньше, 
чем ниже уровень этого антикоагулянта в плаз-
ме [1, 2, 5]. Это заболевание передается аутосомно. 
Гомозиготы погибают в раннем детском возрас-
те от тромбозов и инфарктов органов. Принято 
различать два типа этой тромбофилии. При пер-
вом типе нарушен синтез АТ-III, вследствие чего 
в одинаковой степени снижаются его функцио-
нальная активность и иммунологически опре-
деляемая концентрация. При втором типе про-
исходит синтез аномальной молекулы АТ-III, 
поэтому его функциональная активность сниже-
на, а иммунологический уровень нормальный [3, 
4]. Следует заметить, что наследственный дефи-
цит АТ-III встречается достаточно редко. Гораздо 
чаще встречаются приобретенные нарушения 
вследствие повышенного его потребления (при 

ДВС) или при недостаточности синтеза (при бо-
лезнях печени).

В настоящее время существует несколько ме-
тодических подходов, предназначенных для его 
определения: иммуноферментный, коагуляци-
онный и на основе гидролиза нитроанилиновой 
связи хромогенного субстрата. В диагностической 
практике чаще применяют методы на основе при-
менения хромогенного субстрата, поскольку эти 
методы обладают наибольшей точностью и вос-
производимостью. При этом импортные наборы 
с применением хромогенных субстратов мало до-
ступны для отечественных лабораторий, а специ-
фичные в отношении тромбина субстраты явля-
ются предметом патентной охраны. Учитывая то, 
что определение АТ-III принципиально важно для 
лабораторной диагностики тромбофилий, вызван-
ных дефицитом или аномалией этого белка, для 
распознавания и учета динамики ДВС-синдро-
ма, а также для полноценного контроля за лечени-
ем ДВС, нами совместно с НИИ генетики и селек-
ции промышленных микроорганизмов (Москва) 
создан способ определения уровня АТ-III, кото-
рый основан на применении оригинального хро-
могенного субстрата, не уступающего субстратам 
зарубежных производителей [7].

Цель настоящей работы состояла в уточне-
нии динамики этого важнейшего антикоагулянта 
у больных с онкозаболеваниями ЖКТ до и после 
хирургического лечения.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Принцип метода определения 
антитромбина III методом с использованием 

хромогенного субстрата
Определение АТ-III основано на том, что тромбин 
в присутствии гепарина быстро ингибируется ан-
титромбином III. Скорость гидролиза хромоген-
ного субстрата зависит от остаточной активности 
тромбина. Результаты определения уровня АТ-III 
выражают в процентах от нормы.

Тромбин (избыток) + АТ-III (образец) + гепарин →  
→ (АТ-III-тромбин) + тромбин (остаток)

z-Ala-Ala-Arg – pNa.HBr + тромбин (остаток) →  
→ z-Ala-Ala-Arg-OH (HBr) + pNa

Реактивы
Раствор цитрата натрия — 3,8%; трис-HCl буфер 
(1 М) с нефракционированным гепарином (НГ) — 
50 Ед/мл, рН 7,4; плазма, полученная из крови, ста-
билизированной цитратом натрия в соотноше-
нии 9:1; хромогенный субстрат z-Ala-Ala-Arg-pNa.
HBr — 1,2 мг/мл (производитель «Технология-
Стандарт»); тромбин 3NIH/мл (производитель 
«Технология-Стандарт»); хромогенный субстрат 
на тромбин (Dade-Behring, Германия); 25% рас-
твор уксусной кислоты. Стандарт-плазма с из-
вестным содержанием АТ-III Precichrom (Roche, 
Швейцария), плазму использовали для получения 
стандартных показателей поглощения в день про-
ведения исследований.

Специальное оборудование
Мы использовали фотометр RA-50 (Bayer Diagnos
tics). Длина волны — 405 нм при ширине оптичес-
кого пути кюветы 1 см. Допускается применение 
отечественных спектрофотометры типа СФ-26, 
СФ-46 и аналогичных импортных.

Приготовление исследуемых образцов
Венозную кровь отбирали из локтевой вены в 
пластиковую или силиконированную пробирку, 
содержащую 3,8% раствор цитрата натрия (соот-
ношение 9:1). Стабилизированную кровь центри-
фугировали при 1000 об/мин (240 g) в течение 7 
мин. Богатую тромбоцитами плазму переносили 
в другую пробирку и повторно центрифугирова-
ли при 3000 об/мин (1200 g) в течение 15 минут. 
Полученную бедную тромбоцитами плазму ис-
следовали в течение 2 часов в условиях хранения 

при комнатной температуре (+18…+25оС) или в те-
чение 1 месяца после замораживания при темпе-
ратуре –20оС.

Приготовление разведенной плазмы: перед 
проведением анализа к 0,05 мл исследуемой плаз-
мы в пробирку добавить 3,0 мл 0,9% раствора хло-
рида натрия и 0,05 мл трис-буфера с гепарином.

Приготовление разведения трис-буфера с ге-
парином: к 0,05 мл буфера добавить 3,05 мл 0,9% 
раствора хлорида натрия (необходим для одно-
кратного определения показателя КЗАТ в день 
исследования).

Ход определения
Анализ выполняли в соответствии со схемой, 
представленной в таблице 1.

Оценка результатов
Результаты анализа выражали в процентах от нор-
мы, а концентрацию АТ-III вычисляли по фор-
муле:

Антитромбин III (%) =
А КЗАТ – А исслед.образца

× С стандарт-плазмы ;А КЗАТ – А стандарт-плазмы

где:
А исслед.образца — поглощение пробы с исследуемым 
образцом плазмы;
А стандарт-плазмы — поглощение пробы со стандарт-
плазмой;
А КЗАТ — контрольные значения активности тром-
бина (поглощение в пробе КЗАТ);
С стандарт-плазмы — концентрация АТ-III в стандарт-
плазме.

Исследовали содержание АТ-III в 95 образцах 
плазмы здоровых людей (в возрасте от 16 до 45 лет) 
и 104 больных (в возрасте от 14 до 58 лет) с онколо-
гическими заболеваниями ЖКТ в процессе лече-
ния. Пациентов обследовали до, через 5 и 10 дней 
после хирургического вмешательства. Кроме того, 
больным назначались симптоматическая терапия 
и профилактическая, последняя включала приме-
нение антикоагулянтов (низкомолекулярного ге-
парина и НГ) для предупреждения тромботичес-
ких осложнений.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У 95 здоровых людей показатель АТ-III в плазме 
колебался в диапазоне от 76 до 137%, составляя в 
среднем 100,5±3,6%. Диапазон нормальных значе-
ний АТ-III (Х ± 2SD) был равен 75,2–24,8%. Как 
и все методы, основанные на применении хромо-
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генных субстратов, представленный метод проде-
монстрировал очень высокую воспроизводимость 
с коэффициентом вариации менее 3%.

Как видно из рисунка 1, выявлено динамичес-
кое колебание уровня антитромбина до и после 
оперативного лечения больных с онкологическими 
заболеваниями ЖКТ. До операции уровень АТ-III 
у больных с онкозаболеваниями ЖКТ не отличал-
ся от нормального, после операции было выявлено 
его достоверное снижение, хотя средние значения 
укладывались в нормальный диапазон. Частота 
снижения уровня АТ-III ниже нормативных пока-
зателей представлена в таблице 2. Как можно ви-
деть, наиболее часто АТ-III снижался сразу после 
операции. Однако у части больных уровень АТ-III 
оставался сниженным и через 10 дней после опера-

тивного лечения, повышая тем самым риск разви-
тия тромбоэмболии легочной артерии.

Среди обследованных больных ДВС-синдром 
развился в 4 случаях (табл. 3). Как можно видеть, 
АТ-III был нормальным до оперативного лечения, 
но был снижен у всех больных с послеоперацион-
ным ДВС и повышался при эффективном его ле-
чении. Для иллюстрации приводим одно клини-
ческое наблюдение.

Больная Я., 73 года (история болезни № 21579), 
поступила в Алтайский краевой онкологический 
центр с диагнозом: Рак ректосигмоидного угла 
прямой кишки III ст. (T4N1M0) с врастанием в 
забрюшинное пространство и в подвздошные со-
суды слева. Хроническая толстокишечная непро-
ходимость. ИБС. Атеросклеротический кардиос-
клероз. Хроническая сердечная недостаточность 
I ст.

Больной была произведена паллиативная опе-
рация — лапаротомия, двухствольная сигмосто-
мия. Длительность операции — 30 мин., длитель-
ность анестезии — 35 мин. Профилактика ВТЭ 
проводилась нефракционированным гепарином. 
Кровопотеря во время операции составила 100,0 
мл. Через два дня после операции произошла пер-
форация опухоли, развился разлитой каловый пе-
ритонит. В этот же день была произведена рела-
паротомия, санация и дренирование брюшной 
полости. В дальнейшем на фоне калового пери-
тонита развился парез кишечника, а через 7 дней 
после релапаротомии появилось кровотечение из 
опухоли (200,0 мл). Больная получала антибиоти-
ки, СЗП (всего 600,0 мл), проводилась дезинток-

Таблица 1.
Последовательность добавления реагентов при определения АТ-III новым способом  

с использованием отечественного хромогенного субстрата

Исследуемый
образец плазмы Стандарт-плазма

Контрольные 
значения активности 

тромбина (КЗАТ)

1. Внести в пробирку:

а) разведенную плазму 0,25 мл 0,25 мл –

б) разведенный трис-буфер с гепарином – – 0,25 мл

в) раствор тромбина 0,25 мл 0,25 мл 0,25 мл

2. Перемешать и инкубировать при температуре +37°С 3 мин.

3. Внести хромогенный субстрат 0,25 мл 0,25 мл 0,25 мл

4. Через 120 секунд (точно!) от внесения 
хромогенного субстрата добавить 15% 
раствор уксусной кислоты, перемешать

0,25 мл 0,25 мл 0,25 мл

5. Через 5–10 минут после внесения раствора уксусной кислоты определить поглощение при длине волны 
405 нм исследуемого образца против дистиллированной воды (А исслед.образца) и стандарт-плазмы против 
дистиллированной воды (Астандарт-плазмы).

	 р1-2<0,05	 р2-3>0,2	 р3-4>0,2	 р2-4<0,05
	 р1-К >0,2	 р2-К<0,05	 р3-К>0,2	 р4-К>0,2

Рис. 1. Динамика уровня антитромбина у больных с онко-
логическими заболеваниями ЖКТ в процессе лечения. 
1 – до оперативного вмешательства;  
2 – через два дня после операции;  
3 – через 5-6 дней после операции;  
4 – через 10 дней после операции;  
К – контрольная группа.
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сикацинная терапия. На фоне проводимого лече-
ния состояние стабилизировалось, больная была 
выписана для симптоматического лечения по мес-
ту жительства. Состояние гемостаза у больной Я. 
представлено в таблице 4.

Анализ крови. До операции: гемоглобин — 
110 г/л; эритроциты — 4,08×1012/л; лейкоциты — 
10,7×109/л; лейкоцитарная формула: Б — 0%, Э — 
4%, П — 6%, С — 72%, Л — 21%, М — 2; РОЭ — 45 
мм/ч. Через 2 дня после операции (при перфора-
ции опухоли): гемоглобин — 101 г/л; эритроци-
ты — 3,85×1012/л; лейкоциты — 16,1×109/л; лейко-
цитарная формула: Б — 0%, Э — 1%, П — 20%, 
С — 72%, Л — 5%, М — 2%; РОЭ — 43 мм/ч. Через 
5 дней после операции: гемоглобин — 86 г/л; эрит-
роциты — 3,03×1012/л; лейкоциты — 8,4×109/л; лей-
коцитарная формула: Б — 1%, Э — 2%, П — 12%, 

С — 71%, Л — 8%, М — 6%; РОЭ — 55 мм/ч. Через 
9 дней после операции: гемоглобин — 84 г/л; эрит-
роциты — 3,18×1012/л; лейкоциты — 9,9×109/л; лей-
коцитарная формула: Б — 0%, Э — 1%, П — 5%, 
С — 81%, Л — 11%, М — 2%; РОЭ — 40 мм/ч.

Биохимический анализ крови. До операции: об-
щий белок — 66 г/л; альбумины — 61,9%; глобу-
лины — 38,1%; α1 — 5,0%; α2 — 9,6%; β — 10,3%; 
γ — 13,2%; общий билирубин — 6,6 мкмоль/л; 
непрямой билирубин — 6,6 мкмоль/л; тимоло-
вая проба 4,8 ед.; мочевина — 4,2 ммоль/л. Через 
2 дня после операции: общий белок — 61 г/л; об-
щий билирубин — 7,7 мкмоль/л; непрямой били-
рубин — 7,7 мкмоль/л; мочевина — 6,1 ммоль/л; 
креатинин — 160 мкмоль/л. Через 5 дней после 
операции: общий белок — 53 г/л; общий билиру-
бин — 8,5 мкмоль/л; непрямой билирубин — 8,5 

Таблица 2.
Частота снижения уровня АТ-III ниже 75% у 100 больных с онкологическими заболеваниями 

ЖКТ без ДВС в процессе лечения

До операции Через 2 дня после
операции

Через 5-6 дней 
после операции

Через 10 дней после
операции

Абсолютное число низких 
значений АТ-III (n) 0 9 5 2

Частота снижения (%) нет 8,6 4,8 1,9

Таблица 3.
Уровень АТ-III у 4 больных с ДВС-синдромом, развившимся после оперативного лечения 

онкологических заболеваний ЖКТ

До операции
Через 2 дня 

после
операции

Через 5-6 дней 
после операции

Через 10 дней 
после операции Исход

№ 1. Больной К, 71 год 98 60 69 55 умер

№ 2. Больная С, 68 лет 111 97 69 52 умерла

№ 3. Больная С, 73 лет 96 67 59 77 выписана

№ 4. Больная Я, 73 лет 99 72 60 78 выписана

Таблица 4.
Исследование системы гемостаза у больной Я.

Показатели (ед.изм) До операции
Сроки после операции

Контроль
через 2 дня через 5 дней через 9 дней

АПТВ (сек.) 35,3 31,9 43,1 32,9 33,5–43,9

ПВ (сек.) 14,9 13,9 13,3 14,5 12,5–16,1

ТВ (сек.) 16,7 18,5 15,9 17,9 14,0–16,0

Фибриноген (г/л) 4,3 3,0 3,0 3,9 2,0–3,8

РФ (мг%) 15,0 21,0 19,0 17,0 1,7–4,3

АТ-III (%) 99,7 72,0 59,0 77,8 81,5–118,3

Плазминоген (%) 80 42 54 63 81,7–117,9

Фактор XIII (%) 66 66 50 58 74,3–123,9

Тромбоциты (×109/л) 159 154 167 205 177,1–287,1
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мкмоль/л; мочевина — 11,7 ммоль/л; креатинин — 
117 мкмоль/л.

В общем анализе мочи обнаружен белок до 
0,36 ‰, большое количество эритроцитов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, наши исследования показали, что 
после операции по поводу онкологических заболе-
ваний ЖКТ повышается тромбогенный потенци-
ал за счет достоверного снижения уровня антит-
ромбина III. Кроме того, этот показатель является 
информативным при оценке динамики течения 
развившегося ДВС-синдрома и оценке эффектив-
ности применявшейся терапии ДВС.
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Нарушения активности Антитромбина III при 
хроническом вирусном гепатите в и их коррекция

Р.З. Умурзакова
НИИ гематологии и переливания крови Минздрава Республики Узбекистан, Ташкент, Узбекистан

Disturbances of Antithrombin III activity in chronic virus 
hepatitis B and their correction

R.Z. Umurzakova
Research institute of hematology and blood transfusion of Health Ministry, Tashkent, Uzbekistan

Antithrombin III is natural physiological anticoagulant that synthesizes in liver cells preferentially. It is also the main plasmatic 
heparin cofactor. Hepatocyte dysfunction promotes the reduction of antithrombin III level and activity results in thrombophylias 
and hemorrhages. We have studied antithrombin III level and activity in 15 healthy persons and 54 patients with chronic virus hep-
atitis B. 

Key words: Antithrombin III — chronic virus hepatitis B — hemostasis.

ВВЕДЕНИЕ
Антитромбин III (АТ-III), синтезирующийся глав-
ным образом в печени, является естественным фи-
зиологическим первичным антикоагулянтом, на 
долю которого приходится почти 90% всей анти-
тромбиновой активности крови. АТ-III выполняет 
также роль основного плазменного кофактора ге-
парина. Без АТ-III его антикоагулянтное действие 
почти не проявляется. При дисфункции печеноч-

ных клеток уровень и активность AT-III снижают-
ся, и появляются тромбофилические и геморраги-
ческие осложнения [4, 6, 7, 10, 18, 19, 26].

По мнению С. Д. Подымовой, в качестве при-
чин дефицита антикоагулянтов, в частности де-
фицита и снижения биологической активности 
АТ-III, можно рассматривать гипопродукцию фак-
торов свертывающей системы печени, в первую 
очередь зависящую от снижения синтезирующей 
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функции печени [21]. По данным морфологичес-
кого исследования и паракоагуляционных тестов, 
у больных с хроническим вирусным гепатитом В 
(ХВГ В) интенсивность внутрисосудистого свер-
тывания в микроциркуляторном русле печени вы-
ражена незначительно. По мнению ряда авторов, 
важная роль в возникновении и поддержании 
длительного внутирисосудистого свертывания 
(ДВС) принадлежит местным нарушениям в сис-
теме гемокоагуляции и фибринолиза [9, 11, 14, 19]. 
Подавление систем естественных антикоагулян-
тов, в первую очередь АТ-III, может быть связано 
с повышенной генерализацией тромбина, а также 
с усиленным разрушением активированных ней-
трофилов эластазой [11, 17, 18].

В связи с нарушением белоксинтезирующей 
функции у больных с ХВГ В отмечаются изме-
нения показателей гемостаза, выра женность 
которых пропорциональна степени тяжести бо-
лезни.

Целью работы явилось исследование актив-
ности АТ-III у больных ХВГ В и особенностей их 
лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 69 человек в возрасте от 14 до 48 лет: 
15 здоровых лиц и 54 больных ХВГ В, находив-
шихся на стационарном лечении и диете № 5. Во 
всех случаях проводился общий и биохимичес-
кий анализы крови, определялось содержание би-
лирубина и его фракций, активность АлАТ, АсАТ, 
общий белок, белковая фракция и показатели ти-
моловой пробы. На основании клинико-лабора-
торных исследований умеренная активность ХВГ 
В установлена у 11 больных, высокая с переходом 
в цирроз — у 43, из них у 20 без цитолитическо-
го синдрома и у 23 — с цитолитическим синд-
ромом. Гиперферментемия отмечена у 23 (42,4%) 
больных, гипоальбуминемия — у 16 (28,4%), ге-
молитический компонент — у 19 (35%) больных. 
У всех пациентов диагностирована анемия сред-
ней и тяжелой степени. В 17 случаях выявлена по-
ложительная реакция на поверхностный антиген 
гепатита В (НВsАg).

Активность АТ-III в плазме крови у боль-
ных до и после лечения определяли по методу 
З. С. Баркагана и А. П. Момота. Полученные дан-
ные обработаны с помощью компьютерной про-
граммы Microsoft Excel с использованием метода 
вариационной статистики с вычислением t-кри-
терия Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В плазме крови больных ХВГ В выявлено сущест-
венное снижение активности АТ-III, а степень сни-
жения была тесно связана со структурно-функцио-
нальными изменениями в печени (рис. 1).

При умеренной активности ХВГ В снижение 
уровня АТ-III было отмечено у 72,7% больных, 
при высокой — у 80% больных без цитолитичес-
кого синдрома и у 100% с цитолитическим синд-
ромом.

У больных с умеренной активностью ХВГ В 
активность АТ-III была ниже, чем в контрольной 
группе на 14%; с высокой активностью без цито-
литического синдрома — на 17,27%; с высокой ак-
тивностью и с цитолитическим синдромом — на 
15,47%. Самое значительное (на 82,73%) снижение 
АТ-III было обнаружено у больных с высокой ак-
тивностью ХВГ В без цитолитического синдрома, 
у которых все симптомы, отражавшие тяжесть те-
чения ХВГ В, были наиболее выражены. Тяжесть 
состояния таких пациентов была обусловлена вы-
раженным патологическим процессом в поражен-
ной печени.

У 27,3% пациентов с умеренной и у 20% с вы-
сокой степенью активности патологического про-
цесса в печени повышение активности АТ-III до-
стигало 151,8%. Активность АТ-III у больных с 
умеренной активностью ХВГ В была повышена 
на 64,8% по сравнению с контрольной группой; 
с высокой активностью с цитолитическим синд-
ромом — на 69,1%; без цитолитического синдро-
ма — на 66,27%.

По мнению некоторых авторов, вероятным 
механизмом увеличения активности АТ-III могут 
быть местные процессы активации свертывания 
крови в печени в связи с локальным тромбообра-
зованием [4, 5, 6, 12]. Другие исследователи под-
черкивают важную роль местных нарушений ге-

Рис. 1. Активность AT-III у больных с ХВГ В
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мокоагуляции и фибринолиза в возникновении и 
поддержании ДВС [16, 17, 19, 20, 23]. Повышению 
активности АТ-III способствует, по-видимому, вы-
сокая тромбинемия, которая нивелируется после 
лечения за счет локальных изменений в печени. 
Этим, вероятно, и можно объяснить снижение на 
25,5% функциональной активности АТ-III у двух 
больных с умеренной и на 20% у четырех пациен-
тов с высокой активностью процесса.

В этиологии хронических вирусных гепати-
тов важную роль играют гепатотропные виру-
сы, приводящие к нарушению баланса проти-
во- и провоспалительных цитокинов [2, 3, 17, 27]. 
Провоспалительные цитокины с многочисленны-
ми плейотропными биологическими эффектами 
оказывают цитостатическое и цитотоксическое 
действие на вирусинфицированные и опухолевые 
клетки, регулируют воспалительный ответ на де-
струкцию тканей и инфекции, вызывая прокоагу-
лянтный эффект [30]. У больных ХГВ с наличи-
ем активной репликации вируса уровень фактора 
некроза опухоли а (ФНОа) в сыворотке крови до-
стоверно выше, чем у больных с интегративной фа-
зой НВV-инфекции [3]. Более значительное повы-
шение концентрации ФНОа в сыворотке крови 
у больных ХГ вирусной этиологии объясняется 
прямым стимулирующим влиянием гепатотроп-
ных вирусов на синтез цитокина макрофагами пе-
чени и самими гепатоцитами. В данном случае из-
быточная продукция цитокина непосредственно 
связана с активностью воспалительного процесса 
и вносит определенный вклад в повреждение пе-
чени [3, 25, 27, 30].

Усиленная деструкция клеток крови и гепа-
тоцитов, обусловленная ускоренным апоптозом, 
способствует поступлению в кровь тромбопласти-
ческих субстанций, протеолитических ферментов, 
осколков клеточных мембран, в результате чего на-
рушается микроциркуляция [8]. Все это поддержи-
вает на постоянном уровне или утяжеляет хрони-
ческий ДВС-синдром [10, 11, 16, 17].

По данным тимоловой пробы оценивали фун-
кциональное состояние печени и поражение ее па-
ренхимы (табл. 1). 

У двух больных с умеренной активностью пато-
логического процесса в печени и у четырех — с вы-
сокой тимоловая проба превышала норму в 3 раза. 
Несмотря на лечение, она снижалась незначитель-
но, составив 12,3 ЕД. По-видимому, значительное 
повышение этого показателя было обусловлено тя-
желым поражением паренхимы. У больных с уме-
ренной активностью ХВГ В значения тимоловой 
пробы (4,0 ЕД) свидетельствовали о невыражен-
ном воспалительном синдроме. У пациентов с вы-
сокой активностью без цитолитического синдрома 
значения тимоловой пробы были выше по сравне-
нию с больными с цитолитическим синдромом; 
после лечения величины тимоловой пробы снижа-
лись в 1,2 и 1,3 раза, соответственно, а активность 
АТ-III повышалась на 11,2 и 17,3%. У больных с вы-
сокой активностью ХВГ В с цитолитическим син-
дромом, а также у пациентов с тяжелой степенью 
воспалительного синдрома тимоловая проба пре-
вышала нормальные значения в 2,8 раза, а после 
этиопатогенетического лечения снижалась в 1,03 
раза. Тем не менее, это значение свидетельствовало 
о сохранении выраженного воспалительного про-
цесса. В то же время повышение активности АТ-III 
на 15,7% отражало восстановление белоксинтези-
рующей функции печени.

ХВГ В сопровождается анемией, в результате 
которой формируется анемическая гипоксия, вы-
зывающая ухудшение функционального состоя-
ния гепатоцитов (табл. 2). После лечения уровень 
гемоглобина у пациентов с умеренной активнос-
тью ХВГ В повышался в 1,3 раза, уровень АТ-III — 
на 13,3%.

У больных с высокой активностью с анеми-
ей тяжелой степени содержание гемоглобина по-
вышалось в 1,43 раза, с анемией средней степе-
ни — в 1,29 раза. Активность АТ-III у пациентов 
с тяжелой анемией повышалась на 18,7%, со сред-

Таблица 1.
Изменение АТ-III в зависимости от выраженности воспалительного синдрома

Показатель 
Тимоловая проба (ЕД) АТ-III (%)

до лечения после 
лечения до лечения после 

лечения
Повышение АТ 14,0 12,3 152,0 121,5
Понижение АТ с умеренной степенью активности ХВГ В 4,0 3,3 84,8 94,3
Понижение АТ с высокой степенью активности ХВГ В:

без цитолитического синдрома 4,9 3,8 85,1 99,9

с цитолитическим синдромом 11,1 10,8 85,6 99,0
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ней — на 17,3%. Увеличение уровня гемоглобина 
приводило к снижению гемической гипоксии и, 
в конечном итоге, к улучшению функционального 
(белоксинтезирующего) состояния гепатоцитов, а 
следовательно, и к максимальному повышению ак-
тивности АТ-III.

У больных ХВГ В нарушение иммунного стату-
са проявляется выработкой антител против эрит-
роцитов и изменением проницаемости их мемб-
ран, что приводит к гемолизу. Уровень непрямого 
билирубина, который служит показателем гемо-
лиза эритроцитов, у больных с выраженным гемо-
литическим синдромом достигал 57,0 мкмоль/л. 
После лечения он снижался до 29,5 мкмоль/л, а ак-
тивность АТ-III возрастала на 14,1% (табл. 3).

У больных с умеренной активностью ХВГ В 
признаки гемолиза отсутствовали. Среди боль-
ных с высокой активностью ХВГ В признаки ге-
молитического синдрома отмечались у 90%. До 
лечения уровень непрямого билирубина у них рав-
нялся 44,5 мкмоль/л, после лечения уменьшался в 
1,4 раза, составляя 32,6 мкмоль/л, а активность АТ-
III возрастала на 17%.

Таким образом, у больных активность АТ-III 
снижалась прямо пропорционально тяжести па-
тологического процесса в печени: чем выраженнее 
был воспалительный процесс, тем активнее было 
локальное тромбообразование. Несмотря на на-
рушение белоксинтезирующей функции печени, 
тромбинемия и активность АТ- III повышались по 
закону взаимного истощения.

В зависимости от лечения больные были разде-
лены на три группы: 15 больных, получавшие толь-
ко традиционную базисную терапию; 19 больных, 
получавшие на фоне традиционной базисной тера-
пии кобавит по 0,02 г 2 раза в сутки; 20 больных, 
получавшие на фоне традиционной базисной тера-
пии трентал по 300 мг внутривенно капельно че-
рез день в течение 10 дней. 

Как можно видеть (табл. 4), у пациентов с ХВГ 
В после базисного лечения активность AT-III по-
вышалась на 15,3%, у принимавших на его фоне ко-
бавит — на 16,9% (в 1,43 раза по сравнению с тра-
диционным базисным лечением), а у получавших 
трентал — на 24,2% (в 1,58 раза).

Препарат кобавит синтезирован в ЦНИЛ 
ТашФарм и является координационным соедине-
нием кобольта с биометилметионинсульфонием, 
глутаминовой кислотой. Экспериментально уста-
новлено, что препарат обладают гепатопротектор-
ным свойством [1]. По холеритическому действию 
он превосходит эссенциале и силибор. Его стиму-
лирующее влияние на иммунную систему связан-
но с наличием кобальта, относящегося к микроэле-
ментам, участвующим в построении и регуляции 
различных ферментативных систем. Кроме того, 
входящий в его состав витамин U при токсическом 
поражении печени оказывает антиоксидантное, 
липотропное действие. Полагают, что входящая 
в состав кобавита глутаминовая кислота облада-
ет антигипоксическим и иммуномодулирующим 
свойствами. Препарат, повышая уровень гемогло-

Таблица 3.
Изменение АТ-III в зависимости от гемолитического синдрома

Показатель

Непрямой билирубин 
(мкмоль/л) АТ-III (%)

до лечения после 
лечения до лечения после 

лечения
Высокая степень активности ХВГ В: 

с гемолизом эритроцитов 44,5 32,6 84,1 98,4
без гемолиза эритроцитов 9,9 5,9 85,3 100,5

Умеренная степень активности ХВГ В:
с гемолизом эритроцитов 57,0 29,5 85,3 97,3
без гемолиза эритроцитов 11,4 4,8 86,6 95,4

Таблица 2. 
Изменение АТ-III в зависимости от анемического синдрома

Показатель
Гемоглобин (г/л) АТ-III (%)

до лечения после 
лечения до лечения после 

лечения
Умеренная степень активности ХВГ В  
с анемией тяжелой степени 54,0 70,0 84,0 95,6

Высокая степень активности ХВГ В с выраженной  
степенью активности и анемией тяжелой степени 51,0 73,0 88,0 104,0

Высокая степень активности ХВГ В с выраженной  
степенью активности и анемией средней степени 73,0 94,0 84,0 99,0
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бина и эритроцитов в крови у больных хроничес-
ким вирусным гепатитом, способствует улучшению 
функционального состояния печени [12, 24].

По мнению А. Ф. Блюгера и соавт. [7], при ви-
русных гепатитах важную роль играет гипоксия, 
которая приводит к активации перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ). В качестве фармакопротек-
торов при гипоксических повреждениях наиболее 
эффективными считаются препараты, влияю-
щие на биоэнергетические процессы в клетке [13]. 
Одним из таких препаратов является трентал, ока-
зывающий выраженное антигипоксическое дейс-
твие и существенно улучшающий энергетический 
потенциал клетки. По данным Н. В. Пронко [18], у 
больных с острым вирусным гепатитом А и В, по-
лучавших трентал, уменьшались выраженность 
интоксикации и размеры печени, исчезали дис-
пепсические расстройства, сокращался желтуш-
ный период и длительность пребывания больного 
в стационаре. По мнению этого автора, трентал, не 
обладая антиокислительной активностью, оказы-
вает ингибирующее влияние на ПОЛ опосредован-
но, путем устранения метаболических изменений, 
происходящих в печени при гипоксии, которая 
усиливает процессы ПОЛ.

При вирусном гепатите в связи с поражени-
ем эндотелиальных и купферовских клеток на-
рушается микроциркуляция в зоне поражения. 
Расстройство транскапиллярного кровообраще-
ния в последующем приводит к снижению основ-
ной белоксинтезирующей и дезинтоксикационной 
функции печени. Трентал способствует улучшению 
реологических свойств крови и снабжению тканей 
кислородом, а также повышению энергетическо-
го потенциала гепатоцитов. Улучшение функцио-
нальной (белоксинтезирующей) способности кле-
ток приводит к максимальному (на 24,2%; р<0,05) 
повышению активности AT-III [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, кобавит в дозе 0,02 г 2 раза в тече-
ние 10 дней и трентал в дозе 300 мг внутривенно 1 
раз в сутки через день в течение 10 дней в комплек-

се с традиционной базисной терапией способству-
ют повышению активности АТ-III, причем приме-
нение трентала дает более выраженный эффект.

Анализ полученных результатов позволяет сде-
лать вывод, что как гепатопротектор кобавит, так и 
улучшающий микроциркуляцию и реологию крови 
трентал способствуют нормализации метаболичес-
ких процессов, уменьшению выраженности воспа-
лительных, дистрофических и некротических на-
рушений, а также пролиферации фиброзной ткани 
в паренхиме печени, обусловленных ХВГ В.
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Особенности профилактики венозных тромбозов  
и тромбоэмболий фраксипарином у больных, 

перенесших обширные ортопедические операции  
на нижних конечностях

М.И. Неймарк, И.Е. Зиновьева, А.П. Момот
Алтайский государственный медицинский университет

Peculiar features of deep vein thrombosis and pulmonary 
embolism prophylaxis in patients undergoing extensive 

orthopedic surgery
M.I. Neymark, I.E. Zinovieva, A.P. Momot 

Altay State Medical University 

Different approaches of venous thromboembolism prophylaxis with low molecular weight heparins were studied. 152 patients un-
dergoing extensive orthopedic surgery on legs were divided into three groups: A (n=51), B (n=52), C (n=49). Patients from A and 
B groups were operated under spinal anesthesia, patients from group C — under general anesthesia. Thromboprophylaxis between 
patients in groups A and B was differed by the beginning of Fraxiparin use (before or after the operation). We found that Fraxiparin 
and spinal anesthesia both decreased venous thromboembolism. There was no any difference in hemostasis and frequency of post-
operative vein thrombosis between patients undergoing spinal anesthesia (A and B). That is why in such cases the preoperative pro-
phylaxis of venous thromboembolism with low-molecular-weight heparin is unnecessary because of high risk of epidural hematomes. 
If risk of venous thromboembolism was high before operation and remains same after that, the thromboprophylaxis must be pro-
longed for the two months at least.

Key words: venous thromboembolism prophylaxis — extensive orthopedic surgery — Fraxiparin.

ВВЕДЕНИЕ
Целью работы явилось изучение различных под-
ходов к гепаринопрофилактике венозных тромбо-
эмболических осложнений (ВТО) при спинальной 
и общей анестезии у больных, перенесших обшир-
ные ортопедические операции на нижних конеч-
ностях. Обследовано 152 пациента, среди них было 
выделено три группы: А — 51, В — 52 и С — 48 
больных. Пациенты первых двух групп были опе-
рированы под спинальной анестезией и различа-
лись временем начала гепаринопрофилактики (до 
или после операции). У больных группы С в качес-
тве операционного обезболивания применялась 
общая анестезия. 

Было установлено, что тромбопрофилакти-
ка фраксипарином и выбор спинальной анесте-
зии в качестве метода обезболивания способство-
вали снижению частоты тромбозов глубоких вен. 
Отсутствие различий в параметрах гемостаза и 
частоте послеоперационных венозных тромбо-
зов у пациентов групп А и В позволяет исключить 
применение фраксипарина перед операцией и тем 
самым снизить риск кровоизлияний в эпидураль-
ное пространство. При стойком наличии факторов 
риска в пред- и послеоперационном периоде анти-
коагулянтная профилактика должна быть пролон-
гирована минимум до двух месяцев.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование носило проспективный характер и 
было проведено у 152 больных, которые были ран-
домизированы с использованием генератора слу-
чайных чисел на 3 группы [7]. Пациентам групп А 
(n=51) и В (n=52) производилась спинальная анес-
тезия бупивакаином. Пациенты группы С (n=49) 
были оперированы под общей анестезией (атарал-
гезия). Для профилактики ВТО всем пациентов 
вводили фраксипарин в профилактической дозе в 
соответствии с массой тела, а также использовали 
эластическую компрессию нижних конечностей и 
раннюю активизацию после операции. В группах 
А и С фраксипарин вводили подкожно за 12 ча-
сов до операции и ежедневно на протяжении 10-
14 дней послеоперационного периода. У больных 
в группе В фраксипарин применяли в виде под-
кожных инъекций только в послеоперационном 
периоде также на протяжении 10-14 дней после 
операции. Пациентам, у которых в первые две не-
дели после операции имелись признаки тромбоза 
(по данным дуплексного исследования вен ниж-
них конечностей) и/или при длительно сохраня-
ющейся тромбинемии, начиная с 10–14 суток и на 
протяжении 2 месяцев после операции назначали 
варфарин по принятой схеме под контролем вели-
чины международного нормализованного отноше-
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ния (МНО), которую поддерживали в диапазоне 
от 2,0 до 3,0 [5]. 

Критериями включения в исследование были: 
возраст от 40 до 80 лет, наличие перелома бедрен-
ной кости, предстоящая плановая операция без-
цементного эндопротезирования тазобедренного 
сустава или металлоостеосинтеза бедра. 

Критериями исключения являлись: наличие 
онкологического заболевания, тромбофилий, са-
харного диабета, сопутствующей травме инфек-
ции, сердечной недостаточности II Б — III стадии, 
мерцательной аритмии, обострения язвенной бо-
лезни желудка и двенадцатиперстной кишки, лю-
бого кровотечения или геморрагического диатеза, 
возраст до 40 или старше 80 лет. 

Группы А и В составили только пациенты с 
адекватной анестезией, не требовавшей потенци-
рования. У больных группы С анестезию считали 
адекватной: при отсутствии эпизодов учащения 
пульса свыше 25 %, повышения АДср более, чем на 
15 %, снижения амплитуды плетизмограммы бо-
лее, чем на 20 % от исходных величин, при вели-
чине диуреза не ниже 0,5 мл/мин и нормальной 
артерио-венозной разнице объемного содержа-
ния кислорода. При выходе хотя бы одного из пе-
речисленных параметров за установленные преде-
лы анестезия считалась неадекватной.

Объем интраоперационной кровопотери, оп-
ределенный методом взвешивания салфеток, со-
ставлял в группе А — 2,4 ± 0,2 мл/кг, в группе 
В — 2,5 ± 0,2 мл/кг, в группе С — 2,7 ± 0,3 мл/кг. 
Возмещение кровопотери достигалось перелива-
нием коллоидов в объеме 6,1 ± 0,2 мл/кг и крис-
таллоидов — 16,3 ± 0,4 мл/кг. Эритроцитарную 
массу переливали при уровне гемоглобина менее 
80-85 г/л и гематокрите менее 25 %.

Группы обследованных больных были сопос-
тавимы по полу, возрасту, массе тела, характеру и 
продолжительности операции, величине интра– и 
послеоперационной кровопотери. Все пациенты 
по степени риска возникновения ВТО относились 
к группе высокого риска III В [6]. Контрольная 
группа практически здоровых людей (n=112) была 
сопоставима по полу и возрасту с группами боль-
ных, находившимися под наблюдением.

Определение исходных показателей гемоста-
за проводили за сутки до операции. В дальней-
шем показатели коагулограммы исследовали на 1, 
5, 10 и 14 сутки, а также спустя месяц после опера-
ции. Диагностику тромбозов глубоких вен (ТГВ) 
нижних конечностей проводили по клиничес-

ким данным и результатам дуплексного иссле-
дования. Параллельно на коагулометре фирмы 
Amelung «KC 4A» (Германия) исследовали пока-
затели гемостаза: активированное парциальное 
тромбопластиновое время (АПТВ); протромби-
новое время (ПВ); определяли МНО с реагентом 
«Техпластин», имеющим Международный индекс 
чувствительности 1,1; тромбиновое время (ТВ) и 
содержание фибриногена по Клауссу. Уровень рас-
творимого фибрина в плазме (РФМК) определя-
ли с помощью ортофенантролинового теста по 
А.П. Момоту и В.А. Елыкомову (1987). Кроме того, 
исследовали активность антитромбина III (AT III) 
и уровень плазминогена амидолитическими мето-
дами. Во всех случаях использовали наборы реа-
гентов фирмы «Технология-Стандарт». Уровень 
D-димера в плазме крови определяли полуколи-
чественным латексным методом наборами реаген-
тов фирмы «Roche» (Франция). Подсчет количес-
тва тромбоцитов в крови производили методом 
фазовоконтрастной микроскопии [1, 2]. 

Результаты исследования обрабатывали тра-
диционными способами статистического анали-
за с помощью пакета стандартных компьютер-
ных программ для статистического анализа [4]. 
Достоверность различий исследуемых выбороч-
ных данных определяли при помощи критерия 
Стьюдента (t) . 

Кроме обследования 152 оперированных боль-
ных, дополнительно был проведен ретроспектив-
ный анализ 297 историй болезни травматологичес-
кого отделения МУЗ «Городская больница № 1» 
г. Барнаула за 1996–2000 гг. Учитывали частоту и 
сроки возникновения послеоперационных ВТО у 
больных, перенесших обширные ортопедические 
операции на нижних конечностях (безцементное 
эндопротезирование тазобедренного сустава, ме-
таллоостеосинтез бедра), которым для профилак-
тики тромбозов применяли только эластическую 
компрессию нижних конечностей и раннюю акти-
визацию в послеоперационном периоде.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В предоперационном периоде у пациентов был 
проведен анализ факторов риска по данным анам-
неза и объективного обследования. Существенных 
различий по частоте встречаемости факторов рис-
ка развития ВТО в группах А, В и С выявлено не 
было. Сравнительная характеристика исследован-
ных до операции параметров системы гемостаза 
представлена в таблице 1.
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Как можно видеть, в предоперационном пери-
оде изменения параметров коагулограммы харак-
теризовались гиперкоагуляционным сдвигом по 
АПТВ, ПВ и ТВ (рК<0,001) на фоне повышения в 
крови уровня основных маркеров тромбинемии — 
РФМК (в 100 % наблюдений) и D-димера (в 28-32 % 
наблюдений). Однако при этом активность АТ III 
и уровень плазминогена не отличались от нормаль-
ных, что указывало на сбалансированность систе-
мы прокоагулянтов с основными компонентами 
антикоагулянтной и фибринолитической систем. 
При оценке уровня основных субстратов гемокоа-
гуляции на этом этапе была обнаружена тенденция 
к гиперфибриногенемии (рК<0,001) при нормаль-
ном количестве тромбоцитов в крови. Сравнение 
результатов тестов по 3 группам обследованных 
пациентов достоверной разницы между показате-
лями не выявило.

У части оперированных больных по клиничес-
ким данным и результатам дуплексного исследова-
ния вен нижних конечностей был диагностирован 
ТГВ бедренно-подколенного сегмента. Данные по 
частоте возникновения тромбозов свидетельство-
вали, что, несмотря на применение фраксипарина 
как до, так и после операции, при использовании 
общей анестезии (группа С) отмечали наиболь-
шее число послеоперационных ТГВ — 12 % (6 
больных) по сравнению со спинальной анестези-
ей, при которой число тромбозов в группе А со-
ставляло 6 % (3 пациента) и в группе В — 4 % (2 
больных). В целом, частота развития ТГВ во всех 

группах при проведении гепаринопрофилакти-
ки составляла 7,2 %. При этом не было выявлено 
значительных различий в сроках возникновения 
ТГВ. Тромбоз был диагностирован у 6 из 11 боль-
ных (54 %) в интервале от 2 до 6 суток после опера-
ции и у остальных пациентов (46 %) — через 7–12 
дней. Результаты сравнения послеоперационных 
изменений в системе гемостаза у обследованных 
больных представлены в таблице 2. 

Показатели гемостаза у больных в первые сут-
ки после операции свидетельствовали об усилении 
гиперкоагуляционного сдвига, выраженном увели-
чении уровня маркеров тромбинемии и в той или 
иной мере снижении активности АТ III и уровня 
плазминогена, а также числа тромбоцитов в крови. 
Данные изменения различались своей выражен-
ностью в разных группах больных. Так, признаки 
более интенсивного внутрисосудистого свертыва-
ния, оцениваемого по значениям АПТВ, уровням 
РФМК и D-димера, наблюдали у больных в груп-
пе С, у которых было более выражено снижение 
активности АТ III и уровня плазминогена, что в 
целом указывало на более высокий риск развития 
тромбоза у данных пациентов и подтверждалось 
результатами дуплексного исследования.

В послеоперационном периоде у всех больных 
отмечали постепенное восстановление всех пара-
метров гемостаза. При этом нормализация кон-
центрации фибриногена (рК<0,001), уровня РФМК 
(рК<0,01) и D-димера в плазме происходила быст-
рее в группах А и В, чем в группе С.

Таблица 1
Результаты исследования системы гемостаза у ортопедических больных до операции (М±m)

Методы исследования Контроль
(n=112)

Группа А
(n=51)

Группа В
(n=52)

Группа С
(n=49) рА-В, рВ-С, рА-С

Количество тромбоцитов в крови (×109/л)
рК

232,1±3,7 238,3±5,4
>0,05

224,1±5,8
>0,05

232,4±5,2
>0,05

>0,05

АПТВ (сек)
рК

38,7±0,3 29,1±0,4
<0,001

29,1±0,5
<0,001

29,8±0,5
<0,001

>0,05

Протромбиновое время (сек.)
рК

14,3±0,1 13,6±0,1
<0,001

13,7±0,1
<0,001

13,5±0,1
<0,001

>0,05

Тромбиновое время (сек.)
рК

15,0±0,1 14,3±0,2
<0,001

13,9±0,1
<0,001

14,0±0,2
<0,001

>0,05

Фибриноген (г/л)
рК

2,9±0,1 4,6±0,1
<0,001

4,5±0,1
<0,001

4,5±0,1
<0,001

>0,05

Растворимый фибрин (мг%)
рК

3,0±0,1 12,4±0,2
<0,001

11,7±0,4
<0,001

12,6±0,3
<0,001

>0,05

D-димер > 500 нг/мл (% наблюдений) 0,00 32,0 28,0 28,0 >0,05
Антитромбин III (%)
рК

99,9±1,2 100,3±1,4
>0,05

100,4±1,4
>0,05

101,6±1,4
>0,05

>0,05

Плазминоген (%)
рК

99,8±1,2 101,5±1,5
>0,05

99,9±1,4
>0,05

100,8±1,3
>0,05

>0,05

Примечания:	 рК — различия достоверны по сравнению с контрольной группой; рА-В — различия достоверны между группами А и В;  
рВ-С — различия достоверны между группами В и С; рА-С — различия достоверны между группами А и С.
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Учитывая сохраняющийся риск тромбозов и 
тромбоэмболий (высокий уровень РФМК и D-ди-
мера плазмы, замедление кровотока по данным 
дуплексного исследования), 43 больным (28 %) 
сроки антитромботической профилактики были 
продлены путем перевода с фраксипарина на вар-
фарин по общепринятому методу [3]. В группе А 
варфарин получали 10 (20 %) пациентов, в группе 
В — 11 (21 %) и в группе С — 22 (45 %) больных. 
Клинически и по данным лабораторного обсле-

дования во время терапии варфарином (на протя-
жении 2–3 месяцев после операции) случаев ВТО 
не наблюдали. 

Таким образом, при использовании общей 
анестезии, несмотря на профилактическое при-
менение фраксипарина, сохранялся высокий риск 
развития тромбоза, реализовавшийся в более вы-
сокой частоте эпизодов ТГВ. Такие пациенты чаще 
нуждались в пролонгированной антикоагулян-
тной профилактике с применением варфарина. 

Таблица 2
Сравнительные результаты исследования системы гемостаза  

у ортопедических больных (М±m)

Методы исследования
До операции 1 сутки 10 сутки

Группа А Группа В Группа С Группа А Группа В Группа С Группа А Группа В Группа С

Количество тромбоцитов в 
крови (×109/л) 238,3±5,4 224,1±5,8 232,4±5,2 185,4±5,3 183,8±4,5 186,5±2,6 240,3±4,1 234,2±4,0 239,2±5,0

АПТВ (сек) 29,1±0,4 29,1±0,5 29,8±0,5 30,2±0,5 
p1*

29,0±0,4 
p2* 26,7±0,4 30,0±0,4 

p1**
29,7±0,4 

p2** 28,7±0,3

Протромбиновое время (сек.) 13,6±0,1 13,7±0,1 13,5±0,1 14,2±0,2 
p1*

14,4±0,1 
p2* 12,7±0,1 14,1±0,1 14,1±0,1 14,2±0,1

Тромбиновое время (сек.) 14,3±0,2 13,9±0,1 14,0±0,2 13,9±0,2 
p1*

14,0±0,2 
p2* 13,1±0,2 13,9±0,1 13,9±0,3 13,9±0,1

Фибриноген (г/л) 4,63±0,12 4,5±0,1 4,5±0,1 4,64±0,21 
p1*

4,33±0,14 
p2* 5,33±0,14 4,32±0,11 

p1**
4,21±0,11 

p2** 4,71±0,13

Растворимый фибрин (мг %) 12,4±0,2 11,7±0,4 12,6±0,3 15,7±0,4 
p1*

16,3±0,4 
p2*

20,2±0,5  9,3±0,5 
p1*

10,0±0,4 
p2* 12,6±0,6

D-димер >500 г/мл  
( % наблюдений) 32,0 28,0 28,0 77,0 

р1***
75,0 
р2*** 96,0 62,0 

р1***
58,0 
р2*** 80,0

Антитромбин III, % 100,3±1,4 100,4±1,4 101,7±1,4 88,1±1,9 
р1**

87,7±2,1 
р2** 80,7±1,7 99,5±1,3 

р1**
99,9±1,3 

р2** 93,4±1,7

Плазминоген ( %) 101,5±1,5 99,9±1,4 100,8±1,3 92,7±1,6 
р1*

92,1±1,7 
р2* 82,8±1,4 100,2±1,5 

р1**
99,5±1,5 

р2** 94,3±1,3

Методы исследования
14 сутки 1 месяц 3 месяца

Группа А Группа В Группа С Группа А Группа В Группа С Группа А Группа В Группа С

Количество тромбоцитов в 
крови (×109/л)  236,7±4,0  238,5±3,8  230,3±3,9  235,2±3,8  232,2±3,8  233,9±4,0  233,9±4,0  231,5±3,9  231,9±3,9 

АПТВ (сек.) 37,2±0,7 37,5±0,7 35,6±0,6 37,7±0,5 38,9±0,6 37,9±0,6 38,5±0,4 38,2±0,4 38,3±0,5 

Протромбиновое время (сек.) 14,1±0,1 14,3±0,1 14,3±0,1 14,1±0,1 14,3±0,1 14,3±0,1 14,2±0,1 14,1±0,1 14,3±0,1 

Тромбиновое время (сек.) 14,8±0,1 14,8±0,1 14,8±0,1 14,9±0,1 14,7±0,1 15,0±0,1 15,1±0,1 15,0±0,1 15,0±0,1 

Фибриноген (г/л) 3,23±0,09 
р1*

3,20±0,11 
р2* 3,9±0,11 3,11±0,10 3,23±0,10 3,03±0,09 2,81±0,11 2,94±0,11 2,95±0,11 

Растворимый фибрин (мг %) 4,9±0,4 р1**4,9±0,5 р2** 6,9±0,5 3,0±0,1 3,0±0,1 3,0±0,1 3,0±0,1 3,0±0,1 3,0±0,1 

D-димер >500 г/мл  
( % наблюдений) 28,0 р1* 28,0 р2*  60,0  6,0  6,0  8,0  0,0  0,0  0,0 

Антитромбин III, % 101,7±1,3 
р1***

101,7±1,3 
р2*** 96,8±1,6 101,8±1,4 101,8±1,5 100,3±1,6 100,5±1,4 100,2±1,4 99,9±1,4 

Плазминоген ( %) 100,0±1,7 99,6±1,4 98,7±1,5 101,8±1,7 100,9±1,6 100,0±1,6 100,9±1,4 100,3±1,4 99,9±1,4 

Примечания:	 * — р < 0,001; ** — р < 0,01; *** — р < 0,05; р1 — различия достоверны между группами А и С;  
р2 — различия достоверны между группами В и С.
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При спинальной анестезии с профилактическим 
применением фраксипарина (группы А и В) тром-
богенный риск был значительно меньшим и со-
провождался меньшей частотой возникновения 
венозных тромбозов (рА-С<0,05; рВ-С<0,05).

Спорность вопроса о целесообразности профи-
лактического назначения низкомолекулярных ге-
паринов (НМГ) до операции под спинальной анес-
тезией обусловила необходимость сравнения риска 
и частоты венозных тромбозов. По частоте возник-
новения послеоперационных ТГВ различий меж-
ду группами А и В выявлено не было (рА-В>0,05). 
Не установлено и достоверных различий по объ-
ему интра- и послеоперационной кровопотери. 
По всем исследуемым параметрам коагулограм-
мы сколько-нибудь существенных различий также 
не наблюдали. Следовательно, по нашим данным, 
учитывая результаты объективного исследования 
и лабораторных показателей гемокоагуляции, вве-
дение НМГ после операции можно считать доста-
точным и обоснованным для профилактики пос-
леоперационных ВТО. Тем самым снижается риск 
кровоизлияний в эпидуральное пространство.

Проведенный ретроспективный анализ под-
твердил высокую вероятность возникновения 
ВТО и необходимость проведения гепаринопро-
филактики у данной категории больных. В част-
ности, при анализе 297 историй болезни было об-
наружено, что без гепаринопрофилактики ВТО 
возникали в послеоперационном периоде у 59 
больных (20 %). Из них у 7 пациентов (11 %) была 
диагностирована тромбоэмболия легочной арте-
рии (ТЭЛА), что составляло 2,3 % от общего чис-
ла больных. В большинстве (71 %) случаев ТЭЛА 
приводила к летальному исходу. У 36 пациентов 
(61 %) ВТО развивались на 7–14 сутки послеопе-
рационного периода. У 9 больных (15 %) они были 
диагностированы в более ранние сроки, а у 14 па-
циентов (24 %) — на протяжении от 2 до 4 недель 
после операции, что свидетельствовало о целесо-
образности пролонгирования антитромботичес-
кой профилактики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Тромбопрофилактика фраксипарином у больных, 
перенесших обширные ортопедические операции 

на нижних конечностях, наряду с бинтованием и 
ранней активизацией в послеоперационном пе-
риоде, способствует в целом снижению частоты 
тромбозов глубоких вен в 2,5 раза. Сравнительное 
исследование показателей гемостаза и частоты эпи-
зодов тромбозов глубоких вен у этой категории 
больных выявило, что, несмотря на профилакти-
ческое введение фраксипарина, более высокий 
риск венозных тромбоэмболий возникает пос-
ле общей анестезии по сравнению со спинальной 
анестезией. Отсутствие различий в тромбогенных 
сдвигах гемокоагуляции и частоте послеопераци-
онных тромбозов глубоких вен у пациентов с нача-
лом введения фраксипарина до операции и после 
операции с использованием спинальной анесте-
зии, а также высокий риск кровоизлияний в эпи-
дуральное пространство позволяет исключить у 
них введение фраксипарина перед оперативным 
вмешательством. При стойком наличии факторов 
риска в пред– и послеоперационном периоде ан-
тикоагулянтная профилактика должна быть про-
лонгирована минимум до двух месяцев.
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Состояние гемостаза плода во втором триместре 
беременности

А.В. Макогон, И.В. Пикалов, Д.Г. Браим, И.В. Андрюшина, А.В. Ефремов
Новосибирская государственная медицинская академия, МУЗ Городская клиническая больница № 1, Новосибирск

Fetuses’ hemostasis in second pregnancy trimester
A.V. Makogon, I.V. Pikalov, D.G, Braim, I.V. Andrushina, A.V. Efremov

Novosibirsk State Medical Academy, City clinical hospital № 1, Novosibirsk

Blood coagulation parameters (activated partial prothrombin time, prothrombin time, fibrinogen, antithromdin III, protein C, 
plasminogen, platelet factor 4, beta-thromboglobulin, von Willebrand factor, thromin-antithrombine complex, D-dimer) were de-
termined in 12 healthy fetuses from 24 to 28 weeks’ gestation and compared with those of 15 preterm newborns, 18 normal full-
term newborns and 20 adult controls. Fetuses’ hemostasis was characterized by prolonged activated partial prothrombin time and 
similar to newborns and adult level of fibrinogen. Other parameters were lower in comparison with newborns and adults.

Key words: fetuses’ hemostasis — blood coagulation parameters

ВВЕДЕНИЕ
Значимость пренатальной диагностики трудно 
переоценить, поскольку установлено, что за пос-
ледние 10 лет заболеваемость детей возросла на 
31,9%, количество врожденных аномалий уве-
личилось в 2 ,5 раза, значительно выросло чис-
ло детей-инвалидов [1, 2]. Изменение репродук-
тивного поведения человека и связанные с этим 
демографические проблемы привели к созданию 
системы периконцепционной профилактики, пре-
натальной диагностики и понятия «плод как па-
циент» [3].

Ведущими в структуре младенческой заболева-
емости и смертности остаются состояния, возни-
кающие в перинатальном периоде, и врожденные 
аномалии развития, составляющие более ⅔ всех 
причин, а в структуре перинатальной смертнос-
ти ведущее место занимают гипоксия и асфиксия 
плода в родах [4].

В настоящее время самым распространенным 
неинвазивным методом оценки состояния плода 
и гемодинамики фетоплацентарного комплекса в 
целом является допплерография. Недостатком ме-
тода является его низкая чувствительность [5, 6]. 
Однако эффективных методов лечения наруше-
ний фетоплацентарного кровотока не разработа-
но [6]. В патогенезе нарушений кровообращения 
одна из ведущих ролей принадлежит системе ге-
мостаза [7, 8].

Онтогенез системы гемостаза плода изучен до-
статочно подробно. Интенсивные исследования 
в этой области начались с момента внедрения в 
практику кордоцентеза, который выполнялся с це-
лью пренатальной диагностики, а также лечения 
некоторых состояний плода [9, 10, 11].

В предыдущих исследованиях основное внима-
ние было уделено изучению факторов свертывания 
крови плода, наследственных нарушений системы 
гемостаза [12, 13, 14]. Не связанные с наследствен-
ным фактором изменения параметров свертыва-
ющей и противосвертывающей систем плода при 
различных нарушениях его развития, фетопла-
центарной недостаточности изучены недостаточ-
но. Для диагностики и определения роли изме-
нений системы гемостаза в патогенезе нарушения 
внутриутробного развития плода необходимо оп-
ределить нормальные параметры для плода. Цель 
настоящего исследования состояла в изучении ге-
мостазиологического статуса плода при нормаль-
но протекающей беременности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследовали кровь 12 плодов (группа 1) со сроком 
гестации 24–28 недель (в среднем — 25 недель и 5 
дней). Пренатальную диагностику проводили с це-
лью пренатального кариотипирования. Во всех слу-
чаях получен нормальный кариотип, беременности 
протекали без осложнений и завершились самопро-
извольными срочными родами. Течение неонаталь-
ного периода у детей было физиологическим.

Кровь плода получали путем кордоцентеза, 
который выполняли в условиях операционной 
родильного дома под местной анестезией двуи-
гольным методом (иглы 18G и 22G), «свободной 
рукой», трансамниальным доступом к вене пупо-
вины на свободном участке [15, 16]. После пунк-
ции вены пуповины из иглы 22G извлекался ман-
дрен, кровь плода набирали в шприц (1,5 мл), затем 
(0,9 мл) смешивали с 3,8% раствором цитрата на-
трия в соотношении 9:1 (кровь/цитрат). Для иссле-
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дования тромбоцитарного фактора 4 и β-тромбог-
лобулина использовали STAD-пробирки. Кровь 
центрифугировали в течение 15 минут при 3000 
об/мин (2000 g), обедненную тромбоцитами плаз-
му замораживали при –18°С и исследовали в те-
чение 3–5 дней. Осложнений после кордоценте-
за (брадикардия у плода, кровотечение из стенки 
матки в полость амниона) не было.

Проводили оценку качества полученных таким 
образом проб крови. Трансамниальный доступ и 
пункция свободной петли пуповины под эхогра-
фическим контролем исключали контаминацию 
кровью матери [15]. Для дополнительной вери-
фикации выполняли общий анализ крови плода с 
определением лейкоцитарной формулы, которая 
была характерна для плода (преобладание лимфо-
цитарного ростка), и групповой принадлежности 
крови плода [17, 18].

Примесь околоплодных вод может влиять на 
показатели гемостаза, так как воды активируют 
факторы V и VIII. Контаминацию околоплодными 
водами исключали посредством определения ам-
ниоцитов в окрашенном мазке крови (их не было), 
содержания гемоглобина плода (он соответствовал 
гестационному сроку), а также уровня хорионичес-
кого гонадотропина (ХГ) иммуноферментным ме-
тодом. Концентрация ХГ в водах превышает кон-
центрацию в крови плода в 100 раз, что позволяет 
выявлять небольшие примеси околоплодных вод 
в образцах пуповинной крови [19, 20].

Группы сравнения были представлены недо-
ношенными новорожденными (группа 2, n=15), 
доношенными новорожденными (группа 3, n=18) 
и здоровыми донорами крови (группа 3, n=20). 
Средняя масса недоношенных новорожденных со-
ставила 1990 ± 150 г. Неонатальный период у недо-
ношенных новорожденных протекал без тромбоге-
моррагических осложнений, а у доношенных был 
физиологическим.

Определяли следующие показатели системы 
гемостаза:
1.	 «К лоттинговые» тесты — активирован-

ное парциальное тромбопластиновое время 
(АПТВ); протромбиновое время (ПВ), (ISI-
1,5); фибриноген (ФГ) — проводили на авто-
матическом коагулометре «Instrumentations 
Laboratory» — 200 (США).

2.	 Фотометрические тесты — активность анти-
тромбина III (АТ III); активность протеина 
С (ПС-ак); активность плазминогена (ПГ) — 
осуществл яли наборами Instrumentations 

Laboratory (США) и Stago (Франция) на автома-
тическом биохимическом анализаторе Abbott 
Alisey.

3.	 Иммуноферментные тесты — тромбоцитар-
ный фактор 4 (пФ 4); β-тромбоглобулин (β-
ТГ); фактор Виллебранда (ФВ); комплекс тром-
бин — антитромбин III (ТАТ); Д-димер (Д-д); 
концентрация (антиген) протеина С (ПС-аг) — 
определяли тест-системами Behring (ФРГ) и 
Stago (Франция) на иммуноферментном фото-
метре планшетного формата Multiscan Ascent 
(Thermo-Labsystems, Финляндия) при длине 
волны 492 нм.
Во всех случаях было получено информирован-

ное согласие пациентов. Исследования выполне-
ны в соответствии с декларацией Всемирной ас-
социации «Этические принципы проведения 
медицинских исследований с участием человека» 
(Хельсинки, 2000).

Математическая обработка полученных резуль-
татов проводилась методами описательной, пара-
метрической и непараметрической статистики на 
персональном компьютере с использованием про-
граммы «STATISTICA 6.0».

РЕЗУЛЬТАТЫ
Сравнительная оценка гемостазиологического ста-
туса плодов, недоношенных, доношенных ново-
рожденных и здоровых доноров выявила отличия 
как количественных, так и функциональных пара-
метров системы гемостаза плода на 24–28 неделях 
гестации (табл. 1).

Такие показатели как АПТВ, пФ-4, β-ТГ, ФВ, 
ТАТ, Д-д в группе 1 (плоды) достоверно отли-
чались от соответствующих показателей других 
групп (р<0,01; p<0,05), при этом значения ПВ, АТ-
3, ПС-аг, ПС-ак и ПГ у плодов (группа 1) и недо-
ношенных новорожденных (группа 2) достоверно 
не различались. Однако полученные данные в этих 
двух группах с высоким уровнем достоверности 
(р<0,01) были отличны от групп сравнения 3 (до-
ношенные новорожденные) и 4 (здоровые доноры) 
[21, 22]. Интересно, что фибриноген в течение изу-
чаемого периода онтогенеза оставался неизменным 
и не менялся, начиная с 24 недель гестации.

Гемостазиограмма плода 24–28 недель геста-
ции характеризовалась более высокими показате-
лями АПТВ по сравнению с другими группами. 
Все остальные параметры в группе 1 находились 
на более низком уровне по сравнению с доношен-
ными новорожденными и здоровыми донорами, 
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что отражало особое физиологическое состояние 
свертывающей, противосвертывающей систем и 
системы фибринолиза в изучаемый период внут-
риутробного развития плода.

ОБСУЖДЕНИЕ
В последние 15–20 лет довольно интенсивно изу-
чаются различные аспекты внутриутробного раз-
вития плода. Это связано прежде всего с успехами 
ультразвуковой диагностики и развитием мето-
дов пренатального исследования плода с высоким 
уровнем безопасности [16, 23].

Состояние плода характеризуется особыми, 
отличными от новорожденного и взрослого, фи-
зиологическими параметрами, обеспечивающими 
оптимальные условия его внутриутробного сущес-
твования и развития [24, 25]. Результаты исследо-
вания позволяют сделать вывод о более низком ко-
агуляционном и антикоагуляционном потенциале 

у плода, что соответствует данным, полученным 
другими авторами [25, 26].

В отличие от других авторов, в нашем иссле-
довании отмечено стабильное, на уровне взрос-
лых доноров, содержание фибриногена у плода [10, 
26]. Кроме того, нами обнаружены более низкие 
показатели Д-д и ТАТ у плода по сравнению с до-
ношенными и недоношенными новорожденными, 
что свидетельствовало о меньшей степени тром-
бинемии и внутрисосудистого свертывания кро-
ви. Данный феномен может объясняться тем, что 
роды для плода характеризуются напряженным 
периодом адаптации к внеутробной жизни (родо-
вой стресс, переход от плацентарного кровообра-
щения к легочному, воздействие «бактериального 
пресса», физиологический гемолиз эритроцитов и 
лейкоцитов, полицетемия и др.), а также тромбоза-
ми утративших свое значение магистральных со-
судов пуповины.

Таблица 1.
Показатели системы гемостаза в группах сравнения

Показатели Плоды (n=12)
Новорожденные

Доноры (n=20) Puнедоношенные 
(n=15) доношенные (n=18)

Группа 1 2 3 4

АПТВ (сек.) 96,25 ± 1,27 86,5 ± 1,21 57,2 ± 1,35 32,6 ± 1,09
Р1-2<0,05 
Р1-3<0,01 
Р1-4<0,01

ПВ (сек.) 39,38 ± 1,94 34,2 ± 1,65 21,9 ± 1,27 12,7 ± 0,91 Р1-3<0,01 
Р1-4<0,01

ФГ (г/л) 2,82 ± 0,1 2,7 ± 0,14 2,74 ± 0,09 2,82 ± 0,12

пФ-4 (Ед/мл) 6,57 ± 0,11 9,7 ± 0,54 12,8 ± 0,3 7,1 ± 0,16
Р1-2<0,05 
Р1-3<0,01 
Р1-4<0,05

β-ТГ (нг/мл) 32,66 ± 0,3 55,8 ± 0,76 74,6 ± 0,81 37,5 ± 0,35
Р1-2<0,01 
Р1-3<0,01 
Р1-4<0,01

ФВ-аг (%) 87,64 ± 1,2 126,2 ± 2,31 152,8 ± 2,42 101,8 ± 1,98
Р1-2<0,01 
Р1-3<0,01 
Р1-4<0,05

TAT (нг/мл) 1,26 ± 0,04 1,87 ± 0,1 2,47 ± 0,13 1,54 ± 0,08
Р1-2<0,01 
Р1-3<0,01 
Р1-4<0,01

Д-д (нг/мл) 218,73 ± 11,52 309 ± 18,64 689 ± 17,09 350 ± 14,57
Р1-2<0,01 
Р1-3<0,01 
Р1-4<0,01

AT-III (%) 24,49 ± 0,72 25,6 ± 0,83 51,2 ± 1,22 100,4 ± 2,74 Р1-3<0,01 
Р1-4<0,01

ПС-аг (%) 30,62 ± 0,55 31,2 ± 0,62 49,3 ± 0,83 98,5 ± 1,82 Р1-3<0,01 
Р1-4<0,01

ПС-ак (%) 17,52 ± 0,49 17,5 ± 0,67 48,9 ± 1,01 97,8 ± 1,13 Р1-3<0,01 
Р1-4<0,01

ПГ (%) 25,85 ± 0,47 26,5 ± 0,41 49,4 ± 0,79 98,6 ± 1,51 Р1-3<0,01 
Р1-4<0,01

Примечания:	 АПТВ — активированное парциальное тромбопластиновое время; ПВ — протромбиновое время; ФГ — фибриноген;  
пФ-4 — тромбоцитарный фактор 4; β-ТГ — β-тромбоглобулин; ФВ-аг — антиген фактора Виллебранда;  
ТАТ — комплекс тромбин–антитромбин III; Д-д — Д-димер; АТ III — антитромбин III; ПС-аг — концентрация (антиген) протеи-
на С; ПС-ак — активность протеина С; ПГ — плазминоген; РU — достоверность различий показателей в группах  
(U — непараметрический критерий Вилкоксона-Манна-Уитни).
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ВЫВОДЫ
1.	 Система гемостаза плода на 24–28 неделях 

гестации характеризуется особой физиологи-
ческой нормой, для которой характерны бо-
лее низкие показатели как свертывающей, так 
и противосвертывающей систем, находящих-
ся в равновесном состоянии, что обеспечивает 
оптимальные условия развития плода.

2.	 Уровень физиологической тромбинемии у пло-
да ниже, чем у доношенных и недоношенных 
новорожденных.

3.	 Изучение гемостазиологического статуса пло-
да позволяет определить как физиологическую 
норму, так и значимость изменений этих пока-
зателей в развитии перинатальной патологии.
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ВВЕДЕНИЕ
Учитывая единые патогенетические механиз-
мы внутрисосудистого свертывания крови при 
ДВС-синдроме и наследственных коагуляцион-
ных тромбофилиях, мы посчитали возможным 
провести поиск генетически детерминированной 
предрасположенности к фульминантному разви-
тию и тяжелому течению острого ДВС-синдрома 
и, как следствие, к прогрессированию синдрома 
полиорганной недостаточности (ПОН). Решение 
этой задачи состояло в поиске молекулярно-ге-
нетических полиморфизмов, определяющих на-
следственную детерминированность к тяжелому 
течению ДВС-синдрома. Иными словами, было 
решено проверить предположение, что клиничес-
кому проявлению острого ДВС-синдрома у части 
больных может способствовать наличие генетичес-
ких полиморфизмов в системе гемостаза, создаю-
щих повышенный риск развития неконтролиру-
емого внутрисосудистого свертывания крови. В 
связи с этим мы провели молекулярно-генетичес-
кое исследование по обнаружению у больных гене-
тических полиморфизмов в системе фибринолиза 
и гена фибриногена, указывающих на наследствен-
ное тромбофилическое состояние.

Под генетическим полиморфизмом в настоя-
щее время понимают наличие в популяции несколь-
ких различных вариантов гена (аллелей), которые 
способны оказывать неодинаковое влияние на ка-
чественные или количественные характеристики 
кодируемого белкового продукта [2]. Данный фе-
номен рассматривается как «псевдонормальное» 
явление, поскольку большинство генов человека 
являются полиморфными и отдельные аллельные 
варианты широко распространены в популяции.

Функционально значимые генетические поли-
морфизмы могут являться причиной патологичес-
ких изменений в системе гемостаза и обусловли-
вать повышенную предрасположенность индивида 
к развитию тромбоза. Для реализации тромботи-
ческого явления при наличии генетической пред-
расположенности имеет значение провоцирующее 
воздействие (приобретенные или сопутствующие 
факторы риска — операции, травмы, воспаление, 
кровотечение и др.).

Обследование больных с острым ДВС-син-
дромом показало, что в отдельных случаях, не-
смотря на проведение полного комплекса интен-
сивной терапии, сохранялась упорная депрессия 
фибринолитической активности плазмы, которая 
положительно коррелировала со степенью выра-
женности, тяжести тромбинемии и ПОН, кото-
рая при этом становилась ведущим признаком и 
определяла тяжесть течения основного заболева-
ния и его исход.

Проводя молекулярно-генетические исследо-
вания, мы стремились определить:
1)	 наличие корреляции между полиморфными ва-

риантами генов-кандидатов тромбофиличес-
кого состояния и выраженностью симптомов 
ДВС-синдрома и ПОН;

2)	 особенности течения и исхода острого ДВС-
синдрома при носительстве определенного мо-
лекулярно-генетического полиморфизма;

3)	 специфику интенсивной терапии острого ДВС-
синдрома при наличии наследственного тром-
бофилического состояния.
Учитывая, что одним из определяющих гемос-

тазиологических показателей тяжелого течения 
ДВС-синдрома в нашем исследовании являлось 

Роль генетического мониторинга системы гемостаза 
при тяжелом течении острого ДВС-синдрома
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снижение активности фибринолиза на фоне выра-
женной тромбинемии, мы посчитали возможным 
провести поиск наследственно-детерминирован-
ного нарушения в белках крови, являющихся ин-
гибиторами протеиназ.

Известно, что циркулирующий тромбин мо-
жет уменьшать эндогенный фибринолитический 
потенциал путем стимуляции высвобождения 
ингибитора активатора плазминогена (PAI-1) из 
тромбоцитов и эндотелия [10]. В этой связи на-
ибольший интерес вызывают полиморфные вари-
анты генов фактора I (–455G/A) и ингибитора ак-
тиватора плазминогена I типа (PAI-1, –675 4G/5G), 
ассоциированные с вариацией уровней этих бел-
ков в плазме [4, 14]. В настоящее время хорошо изу-
чены четыре ингибитора активатора плазминоге-
на (PAI): PAI-1, PAI-2, PAI-3 и протеаза — nexin. 
Следует отметить, что именно PAI-1 обеспечивает 
до 60 % всей ингибиторной активности по отноше-
нию к активаторам плазминогена в плазме крови, 
тем самым определяя в большинстве случаев регу-
ляцию и активность фибринолиза. Кроме того, из-
вестна и доказана роль повышенного уровня PAI-1 
при гематогенных тромбофилиях, при которых не-
которыми авторами именно PAI-1 отводится веду-
щая роль в регуляции клинически значимого фиб-
ринолиза [10, 13].

Организация и экспрессия гена PAI-1. Ген PAI-1 
локализуется на 7 хромосоме в диапазоне q21.3–
q22. Его размер составляет 12 300 нуклеотидных 
пар, которые организованы в девять экзонов, раз-
деленных восемью интронами. Молекула PAI-1 
состоит из 379 аминокислот. Ингибиторы акти-
ваторов плазминогена являются гликопротеина-
ми. По механизму ингибирования активаторов 
плазминогена они принадлежат к суперсемейству 
серпинов.

В настоящее время с повышением концент-
рации PAI-1 в плазме связывают варианты поли-
морфизма гена PAI-1 (специфические аллели). К 
ним относятся: Hind III рестрикционный поли-
морфизм; (CA)n — полиморфизм, связанный с 
тандемными повторами двух нуклеотидов (СА), 

и полиморфизм 4G/5G в промотерном участке 
гена, обусловленный инсерцией/делецией единич-
ного нуклеотида — гуанидина, в позиции –675. 
Характеристика известных вариантов полимор-
физма 4G/5G в промоторе PAI-1 и –455G/A в гене 
фибриногена представлена в таблице 1.

В настоящее время существует мнение, что по-
лиморфизм 4G/5G в промоторе PAI-1 ассоцииру-
ется с повышенной активностью PAI-1 и, как следс-
твие, снижением активности фибринолиза [10]. 
При гомозиготном носительстве 4G-аллеля отме-
чается более высокая активность PAI-1, то есть ва-
риант 4G/4G ассоциируется с наибольшей актив-
ностью PAI-1, а вариант 5G/5G — с нормальной 
или низкой [3, 11].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Наше исследование типа «случай — контроль» 
проведено на выборке 56 больных (26 мужчин и 
30 женщин) с острым ДВС-синдромом при нали-
чии лабораторно подтвержденной депрессии ак-
тивности фибринолиза и выраженной полиорган-
ной дисфункцией (группа А). Группа сравнения 
(Б) была представлена 12 больными с ДВС-синд-
ромом (7 мужчин и 5 женщин) с сохраненной фиб-
ринолитической активностью. Частоты генотипов 
в группах мужчин и женщин значимо не различа-
лись. Для определения частоты распределения ге-
нотипов были обследованы 18 практически здо-
ровых лиц, соответствующих по полу и возрасту 
исследуемой группе больных и проживающих в г. 
Архангельске (группа контроля).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Данные о распределении изученных вариантов 
полиморфизмов указанных генов представлены 
в таблице 2.

Наиболее интересными и важными нам пред-
ставляются результаты исследования генотипов 
PAI-1. В представленной выборке больных группы 
А распределение вариантов гентотипа PAI-1 было 
следующим: у 19 (33,9 %) больных присутствовал 
генотип 4G/4G; у 29 (51,8 %) — генотип 4G/5G; 

Таблица 1.
Характеристика гена-кандидата

Полиморфизм Хромосома Тип полиморфизма Аллель

Ген ингибитора активатора 
плазминогена (PAI-1)
–675 4G/5G

7 в диапазоне  
q21.3–q22 инсерция/делеция 4G, 5G

Ген фибриногена
–455G→A

4 в диапазоне  
q23–q32 нуклеотидная замена G, А
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у 8 (14,3 %) — 5G/5G; уровень гетерозиготности 
составлял 51,8 %. В группе Б соотношение вари-
антов отличалось от предыдущей выборки: гено-
тип 4G/4G не был обнаружен; 4G/5G — 1 случай 
(8,3 %); 5G/5G — 11 (91,7 %); уровень гетерозигот-
ности — 8,3 %. Интересно, что частота гомозигот-
ного носительства аллеля –675 4G гена PAI-1, ас-
социированного с депрессией фибринолиза, была 
достоверно выше (p < 0,001) в группе больных с 
более тяжелым течением ДВС-синдрома, обуслов-
ленным ПОН.

Мы проанализировали относительные риски 
смерти у исследованных больных с острым ДВС-
синдромом, связанные с наличием вариантов по-
лиморфизмов 4G/4G, 4G/5G, 5G/5G в гене PAI-1 
–675 4G/5G, в группах А и Б (табл. 3 и 4).

Попарное сравнение частот генотипов с при-
менением четырехпольных таблиц (таблиц 2 × 2) 
обнаружило, что генотип 4G/4G в гене PAI-1 по 
сравнению с генотипом 5G/5G значимо чаще 
встречался у больных c резко выраженной депрес-
сией фибринолитической активности при тя-
желом течении острого ДВС-синдрома (группа 
А), чем в группе сравнения (p = 0,0009, F-крите-
рий, 2-сторонний), что могло свидетельствовать 
о прогностическом значении данного варианта 
полиморфизма в формировании тяжести ДВС и 
ПОН. Относительный риск смерти (RR) для ге-
нотипа 4G/4G в гене PAI-1 в группе А (табл. 3) 
свидетельствовал о статистически значимой свя-
зи воздействия данного варианта полиморфиз-
ма и исхода (p = 0,0009, F-критерий, 2-сторон-
ний). Относительный риск для генотипа 4G/5G 
указывал на то, что связь между изучаемым поли-
морфизмом и исходом незначима при 5 % уровне 
значимости. И наконец, наличие варианта поли-
морфизма 5G/5G в гене PAI-1 в группе А достовер-

но свидетельствовало об отсутствии связи между 
данным генотипом и неблагоприятным исходом 
(p = 0,0000, F-критерий, 2-сторонний).

При анализе результатов молекулярно-генети-
ческого типирования полиморфизма гена PAI-1 у 
больных с острым ДВС-синдромом с сохраненной 
ФА статистически значимых данных по носитель-
ству отдельных аллелей мы не получили, что ука-
зывало на отсутствие связи между наличием при-
знака и исходом (табл. 4).

При анализе летальности получены достовер-
ные различия по частоте выявления вариантов ге-
нетического полиморфизма в гене PAI-1 как в груп-
пе с депрессией фибринолиза, так и без таковой 
(табл. 5). Причинами летальных исходов в обеих 
группах явилась прогрессирующая ПОН на фоне 
ДВС-синдрома. В сравнении с исходным значени-
ем (2,6  ±  1,1), количество органных дисфункций 
достоверно возрастало в группе с депрессией ФА 
(3,4  ±  1,5, p = 0,008).

Анализ показал отсутствие полиморфизма в 
гене фибриногена в 64,3 % случаев в группе А и 
в 83,3 % — в группе Б. Гетерозиготное состояние 
(–455 G/A) было обнаружено в 26,8 % случаев в 
группе А и 16,7 % — в группе Б (p < 0,05). В груп-
пе сравнения соотношение гомозиготного носи-
тельства полиморфизма в гене фибриногена (–455 
А/А) значительно отличалось от такового в груп-
пе А, так как генотип –455 А/А в ней не был выяв-
лен, в отличие от группы А (8,9 % случаев). Таким 
образом, частота гомозиготного носительства ал-
леля –455 А/А гена фибриногена была достоверно 
выше в группе больных с более тяжелым течением 
ДВС-синдрома, ведущим к развитию полиорган-
ной недостаточности (p < 0,001). Учитывая, что, по 
данным литературы носительство генотипа –455 
А/А ассоциируется с повышением уровня фибри-

Таблица 2.
Распределение вариантов полиморфизмов PAI-1 и фибриногена  

у больных с ДВС-синдромом

Вариант
Частота генотипов (%)

Группа А 
n=56

Группа Б
n=12

Контроль
n=18

Полиморфизм гена PAI-1 –675 4G/5G

–675 4G/4G — гомозиготный полиморфизм
–675 4G/5G — гетерозиготный полиморфизм
–675 5G/5G — отсутствие полиморфизма

19 (33,9)
29 (51,8)
8 (14,3)

0
1 (8,3)

11 (91,7)

0
1 (5,5)

17 (94,5)

Полиморфизм гена фибриноген –455G→A

–455G/G — отсутствие полиморфизма
–455G/A — гетерозиготный полиморфизм
–455A/A — гомозиготный полиморфизм

36 (64,3)
15 (26,8)

5 (8,9)

10 (83,3)
2 (16,7)

0

16 (88,9)
2 (11,1)

0
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ногена в плазме [4], мы провели корреляционный 
анализ уровня фибриногена и наличия данного по-
лиморфизма, который установил слабую корреля-
ционную связь (r = +0,51, p = 0,062). При рассмот-
рении распределения генотипов фибриногена в 
группах больных с разными этиологическими фак-
торами развития ДВС-синдрома были получены 
статистически значимые различия. Так, наиболь-
шая частота (67,4 %) гомозиготного носительства 
(–455 А/А) была отмечена в группе больных с пер-
вично-инфекционным ДВС-синдромом в отличие 
от группы асептического ДВС-синдрома — 32,6 % 
(p < 0,001).

Следует отметить, что не было выявлено су-
щественной разницы по распределению генотипов 
фибриногена в группе Б и контрольной группе: от-
сутствие полиморфизма в гене фибриногена было 
отмечено в 83,3 % случаев в группе Б и 88,9 % — в 
контрольной (p > 0,05). Частота присутствия гете-
розиготного полиморфизма в указанном гене так-
же достоверно не различалась (16,7 и 11,1 % соот-
ветственно, p > 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты проведенного нами исследования, без-
условно, поддерживают концепцию особой зна-
чимости внутрисосудистого свертывания крови 
в развитии органной дисфункции у критических 
больных. Следует отметить, что, несмотря на слож-

ность и многообразность причин развития ПОН 
при различной патологии, пристальное внимание 
в последние годы в патогенезе его уделяется имен-
но ДВС-синдрому [5, 6, 12, 13].

Новыми, с нашей точки зрения, и интересны-
ми являются результаты обследования больных с 
острым ДВС-синдромом с выраженной депресси-
ей системы фибринолиза и клиникой ПОН: при 
наличии у них развернутой клиники ПОН выяв-
лялась избыточная тромбинемия, коррелирующая 
с уровнем РФМК, D-димера и активностью фибри-
нолиза. Учитывая, что одной из причин прогрес-
сирования ПОН при остром ДВС-синдроме явля-
лось снижение фибринолитической активности (за 
счет или дефицита тканевого активатора плазми-
ногена, или высокого уровня ингибитора актива-
тора плазминогена — PAI-1), было проведено мо-
лекулярно-генетическое исследование на наличие 
различных вариантов полиморфизма в генах PAI-1 
и фибриногена у больных с лабораторно выражен-
ной депрессией ФА и, как следствие, высокой ре-
зистентностью ДВС и ПОН к мерам традицион-
ной интенсивной терапии.

Значительное внимание, уделяемое проблеме 
поиска генетически детерминированных состоя-
ний в патологии человека, обусловлено тем, что на-
чало 90-х годов ХХ века ознаменовалось бурным 
развитием ДНК-диагностики генетических поли-
морфизмов системы гемостаза [1,  11]. В нашем ис-

Таблица 3.
Относительные риски смерти, связанные с наличием полиморфизмов 4G/4G, 4G/5G и 5G/5G 

в группе А (n = 56)

Признак
Наличие признака Отсутствие признака

RR (CI 95 %)* Фишера p**
(2-стор.)n Кол-во 

смертей
Доля 

смертей (%) n Кол-во 
смертей

Доля 
смертей (%)

4G/4G 19 19 100 37 22 59,5 1,68 (1,29–2,19) 0,0009

4G/5G 29 22 75,9 27 19 70,4 1,08 (0,78–1,48) 0,7655

5G/5G 8 0 0 48 41 85,4 — 0,0000

Примечание:	 * — Тэйлора 95 % доверительные границы для RR; ** — точный критерий Фишера, двусторонний тест.

Таблица 4.
Относительные риски смерти, связанные с наличием полиморфизмов 4G/4G, 4G/5G и 5G/5G 

в группе Б (n = 12)

Признак
Наличие признака Отсутствие признака

RR (CI 95 %)* Фишера p**
(2-стор.)n Кол-во 

смертей
Доля 

смертей (%) n Кол-во 
смертей

Доля 
смертей (%)

4G/4G 0 0 0 12 9 75 — —

4G/5G 1 1 1 11 2 18,2 5,5 (1,57–19,27) 0,2500

5G/5G 11 3 27,3 1 0 0 — —

Примечание:	 * — Тэйлора 95 % доверительные границы для RR; ** — точный критерий Фишера, двусторонний тест.



Тромбоз, гемостаз и реология, №4 (24), декабрь 2005 г.

  40 

Оригинальные исследования

следовании получены данные о возможной связи 
определенных вариантов полиморфных локусов 
гена PAI-1 с особенностями течения острого ДВС-
синдрома и свойственными ему клиническими и 
лабораторными проявлениями. При анализе ре-
зультатов обнаружено, что генотипы PAI-1 4G/4G 
и 4G/5G достоверно чаще встречались у больных 
с тяжелым прогрессирующим течением ДВС кро-
ви и значительной выраженностью симптомов ор-
ганной дисфункции, что является характерным 
для тромбофилических состояний. Следует от-
метить, что наличие генотипов 4G/4G и 4G/5G в 
гене PAI-1 ассоциировалось с проявлением лабора-
торной депрессии активности фибринолиза, кото-
рая усугубляла и утяжеляла симптоматику ПОН, 
в частности прогрессирование признаков острой 
дыхательной, острой почечной недостаточности, 
микроциркуляторных расстройств.

Выявленное нами наличие варианта 4G/4G в 
гене PAI-1, по-видимому, свидетельствует о воз-
можной роли системы фибринолиза, а именно дан-
ного генотипа ингибитора активатора плазмино-
гена первого типа, в развитии ПОН у больных с 
тяжелым течением ДВС-синдрома. Подобные ре-
зультаты, но в отношении ПОН при септическом 
шоке, а также при менингококкцемии были пред-
ставлены некоторыми исследователями, которые 
отмечали связь определенных полиморфных ва-
риантов гена PAI-1 с неблагоприятным исходом 
сепсиса [7, 8]. Ранее сообщалось о роли полимор-
физмов гена протромбина, фибриногена, фактора 
V, наличие которых также коррелирует с усилени-
ем тяжести сепсиса [9]. В доступных нам литера-
турных источниках мы не обнаружили сведений 
об исследованиях и выявлении генетических мар-
керов тяжелого течения острого ДВС-синдрома 
как асептического, так и первично-инфекционно-
го происхождения.

Проведенный анализ показал, что при нали-
чии депрессии активности фибринолиза и клини-
чески значимой клиники органной дисфункции у 

больных ДВС-синдромом, определенное значение 
могут иметь наследствено-детерминированные ге-
нетические полиморфизмы системы фибринолиза. 
В нашем исследовании установлено, что частота 
присутствия отдельных вариантов полиморфизма 
в гене PAI-1 и фибриногена была достоверно выше 
у больных с депрессией активности фибринолиза, 
что, в свою очередь, ассоциировалось с развитием 
органной дисфункции, которая существенно вли-
яла на прогноз и исход заболевания.

Несмотря на то, что генотип –455G/A фибри-
ногена, согласно представленным данным, также 
связан с определенным утяжелением ДВС-синдро-
ма, он, тем не менее, может рассматриваться лишь 
как вспомогательный фактор, который действует в 
совокупности с рядом других полиморфизмов.

Таким образом, в нашем исследовании была 
продемонстрирована значимость генетических 
полиморфизмов компонентов системы гемостаза в 
предрасположенности к тяжелому течению ДВС-
синдрома. Полученные результаты указывают на 
возможные молекулярные механизмы внутрисо-
судистого свертывания крови и свидетельствуют 
о целесообразности широкого внедрения методов 
ДНК-диагностики в клиническую практику для 
оценки тяжести и прогнозирования ДВС-синд-
рома и проведения патогенетически оправданной 
терапии. Безусловно, рассмотренные выше гене-
тические полиморфизмы составляют лишь малую 
часть тех возможных вариантов точечных мутаций 
генов, ответственных за регуляцию системы гемос-
таза, которые могут иметь место при тяжелом те-
чении острого ДВС-синдрома. Уже в настоящее 
время своевременно говорить о рассмотрении ге-
нетических детерминант, затрагивающих функ-
ционирование антикоагулянтной системы, тром-
боцитарного звена, а также клеток эндотелия при 
остром ДВС-синдроме. Решающее значение в ста-
новлении тяжелого ДВС-синдрома могут иметь 
определенные тромбофилические генетические 
варианты, а также их комбинации с приобретен-

Таблица 5.
Распределение вариантов полиморфизмов PAI-1 у больных с ДВС-синдромом в 

зависимости от исхода
Генотип PAI-1  

по полиморфизму 
гуанидина

Группа А (n = 56) Группа Б (n = 12)

Умерли Выжили Умерли Выжили

4G/4G
4G/5G
5G/5G

19 (33,9%)
22 (39,3%)

0

0
7 (12,5%)
8 (14,3%)

0
1 (8,3%)

2 (16,7%)

0
0

9 (75,0%)

41 15 3 (25,0%) 9 (75,0%)
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ными факторами риска (операция, травма, воспа-
ление, шок).

Изучение генетических вариантов полимор-
физмов системы гемостаза помогло бы открыть но-
вые горизонты в понимании патогенеза тяжелого 
ДВС-синдрома и идентифицировать больных с вы-
соким риском развития данного осложнения, осо-
бенно в плановой высокотехнологичной медици-
не высокого риска.

Таким образом, острый ДВС-синдром явля-
ется сложным и многогранным гемостазиологи-
ческим процессом. В результате этого процесса 
развивается неконтролируемое свертывание кро-
ви, которое сопровождается потреблением фак-
торов свертывания, ингибиторов свертывания, 
активаторов и регуляторов фибринолиза. При 
отсутствии своевременной диагностики и, соот-
ветственно, лечения данное состояние может со-
провождаться развитием кровотечений, угрожа-
ющих жизни, или формированием полиорганной 
недостаточности.

ВЫВОДЫ
1.	 Обнаружена связь полиморфных вариантов 

гена PAI-1 с клинической картиной тяжести 
ДВС-синдрома. Показано, что генотип 4G/4G 
в случае гена PAI-1 и генотип –455A/A для гена 
фибриногена, а также их сочетание встречают-
ся у части больных с острым ДВС-синдромом, 
для которого характерна значительная депрес-
сия активности фибринолиза и максимальная 
выраженность симптомов полиорганной недо-
статочности.

2.	 Возможно, что аллель 4G гена PAI-1 является 
дополнительным фактором риска внутрисосу-
дистого свертывания крови.

3.	 Полученная нами информация может быть по-
лезной при формировании схемы лечения по-
лиорганной недостаточности у больных с ос-
трым ДВС-синдромом. В первую очередь это 
касается ранней коррекции депрессии фибри-
нолитической системы.

4.	 Скрининг молекулярно-генетического состоя-
ния системы гемостаза позволяет усовершенс-
твовать патогенетически оправданную тера-
пию, сформировать индивидуальную тактику 
ведения пациентов в клинике внутренних бо-
лезней, медицине критических состояний, от-
крывает новые возможности в прогнозиро-
вании и профилактике внутрисосудистого 
свертывания крови.
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ВВЕДЕНИЕ
Острые экзогенные отравления сопровождаются 
значительным нарушением показателей гомеоста-
за, которые развиваются в ранние сроки (токсико-
генная стадия) и могут существенно повлиять на 
течение и исход при данной патологии. При этом 
микроциркуляторные и гемореологические явля-
ются одними из наиболее значимых нарушений 
[5, 10, 13].

Патогенное действие токсиканта изменяет мор-
фофункциональные свойства клеточных мембран 
с нарушением агрегационного состояния клеток 
крови, повышая её вязкость и замедляя кровоток 
до полного стаза с дальнейшим развитием очагов 
микронекроза. Клеточные агрегаты становятся оча-
гами культивирования микроорганизмов и спо-
собствуют развитию эндотоксемии. Нарушения 
микроциркуляции изменяют функции всех жиз-
ненно важных органов и систем, что становится 
причиной частого развития пневмоний, леталь-
ность от которых при острых отравлениях в реани-
мационном отделении достигает 41,5% [11].

Совершенствование методов лечения острых от-
равлений помимо проведения детоксикационных 
мероприятий преследует цель эффективной коррек-
ции гемореологического статуса больных с исполь-
зованием методов физического (немедикаментозно-
го) и фармакологического воздействия на кровь, что 
и является целью настоящего сообщения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование гемореологического статуса прово-
дили у 211 больных в возрасте от 15 до 65 лет (соот-
ношение мужчин и женщин среди них было при-
мерно равным) с острыми отравлениями, среди 
них 146 — психофармакологическими средства-
ми (ПФС), 37 — фосфорорганическими соедине-
ниями (ФОС) и 28 — прижигающими жидкостя-
ми (ПЖ). Оценивали данные, полученные в обеих 
стадиях отравлений: в токсикогенной (в присутс-
твии токсикантов в биосредах организма) и в со-
матогенной (на фоне изменений, наблюдавшихся 
после удаления токсикантов из организма). При 
этом токсикогенную стадию отравлений ПЖ мы 
ограничили 1–2 сутками − периодом, когда патоло-
гические проявления (болевой синдром, экзоток-
сический шок, нарушения КОС, гемолиз) связаны 
как с местным, так и с общим воздействием яда.

Среди отравлений ПФС по классификации 
Е.А. Лужникова [11] 63 пациента, болезнь которых 
сопровождалась интоксикационным психозом, глу-
боким сопором или поверхностной неосложнен-
ной комой, были среднетяжелыми (IIа стадия). У 
83 больных развились тяжелые отравления (IIб–III 
стадии), при которых наблюдалась соответственно 
поверхностная или глубокая кома, и присоединя-
лись такие осложнения, как нарушения дыхания по 
аспирационно-обтурационному типу и/или выра-
женные гемодинамические нарушения.

Особенности гемореологических нарушений при 
острых отравлениях химической этиологии и их 

коррекция в процессе детоксикационной терапии
И.А. Бурыкина, Ю.С. Гольдфарб, В.Б. Хватов, Е.Е. Биткова, Ф.А. Бурдыга, К.К. Ильяшенко,  

Т.В. Ермохина, А.В. Бадалян, Ш.Л. Мелконян
НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского, Москва

Peculiarities of hemorheological disturbances in 
acute chemical poisoning and their correction during 

detoxication therapy
I.A. Burikina, Yu.S. Golfarb, V.B. Khvatov, E.E. Bitkova, F.A. Burdiga, K.K. Ilyashenko,  

T.V. Ermokhina, A.V. Badalyan, Sh.L. Melkonyan
Sklifosofsky’ Research Institute of emergency treatment, Moscow

There was investigated hemorheological status in 211 patients with acute chemical poisoning by psychopharmacologycal agents, 
phosphororganic compounds and cauterizing liquids. Exogenous poisoning was accompanied by expressed hemorheological distur-
bances with development of heightened blood viscosity syndrome. Complex detoxification by infusion and transfusion therapy, he-
mosorption as well as physiohemo- and pharmacotherapy promoted the reduction of hemorheological and microcirculatory distur-
bances, the acute elimination of poison from organism which was combined with significant amelioration of the clinical index, 
decreasing of mortality rate and frequency of pneumonia at an average twice.

Key words: acute chemical poisoning — hemorheological disturbunces — detoxication therapy.
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При отравлениях ФОС с наиболее частой кли-
нической картиной II стадии (34 больных) по 
классификации Е.А. Лужникова [11] обнаружива-
ли антихолинэстеразный эффект в виде мускари-
ноподобной и никотиноподобной симптоматики, 
связанной с возбуждением М- и Н-холинорецепто-
ров (потливость, обильная саливация, бронхорея 
и бронхоспазм, миоз, гиперкинезы хореического 
и миоклонического типа). В III стадии отравле-
ний (3 случая) развивались коматозное состояние 
с выраженными расстройствами дыхания вследс-
твие паралича мышц грудной клетки, экзотокси-
ческий шок и нарушения гемодинамики (коллапс, 
брадикардия).

При отравлениях ПЖ наблюдались признаки 
ожога желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), про-
являющиеся болями при глотании по ходу пище-
вода и в животе, а также тошнотой и рвотой, часто 
повторной и с примесью крови. Пальпация раз-
личных отделов ЖКТ была болезненна. Диагноз, 
характер и распространение ожога уточняли инс-
трументальным путем с помощью эзофагогастро-
дуоденоскопии, что позволяло установить наличие 
у больных химических ожогов пищевода и желуд-
ка II–III ст. Часто развивались типичные проявле-
ния экзотоксического шока с клиническими при-
знаками выраженных нарушений гемодинамики 
и микроциркуляции.

Отравления ПФС более чем в 57% случаев были 
сочетанными, причем среди токсичных веществ 
преобладали бензодиазепины, амитриптилин, ле-
понекс и барбитураты. Исходная концентрация 
ПФС в крови составляла: барбитуратов — 10–
150 мкг/мл; амитриптилина — 2,61–6,38 мкг/мл; 
финлепсина — 12–68 мкг/мл; лепонекса — 0,71–
1,6 мкг/мл. Концентрация ФОС в крови состав-
ляла: карбофос — 0,04–4,35 мкг/мл; хлорофос — 
0,015–2,32 мкг/мл и фоксим — 0,038–0,5 мкг/мл. 
Во всех случаях отравлений уксусной кислотой (28 
человек) развился гемолиз эритроцитов с обнару-
жением в крови свободного гемоглобина в преде-
лах 2,5–8 г/л.

В токсикогенной стадии для ускорения деток-
сикационного процесса и профилактики пнев-
моний лечение начинали с инфузионно-трансфу-
зионной терапии (ИТТ), затем при отравлениях 
ПФС и ФОС использовали гемосорбцию (ГС), 
экстракорпоральную физиогемотерапию — маг-
нитную (МГТ), ультрафиолетовую (УФГТ), лазер-
ную (ЛГТ) и сочетанную лазерно-ультрафиолето-
вую гемотерапию (ЛУФГТ), а также никотиновую 

кислоту (отравления ПФС). ГС проводили, как 
правило, однократно, в течение 40 минут — 1 
часа с помощью неселективных сорбентов СКТ-
6а и ФАС. При отравлениях ФОС и у части боль-
ных с отравлениями ПФС применяли только ГС 
или ее комбинацию с никотиновой кислотой, ко-
торую вводили через 12–15 часов после оконча-
ния ГС. В остальных случаях отравлений ПФС 
использовали ГС и УФГТ, либо вначале проводи-
ли МГТ, затем ГС, УФГТ, а через 6–12 часов — до-
полнительно ЛГТ или ЛУФГТ. ЛГТ и ЛУФГТ при 
среднетяжелых отравлениях ПФС выполняли са-
мостоятельно — на фоне усиления естественной 
детоксикации организма (промывание желудка, 
форсированный диурез и др.). В соматогенной ста-
дии ЛГТ, УФГТ и мексидол использовали при раз-
витии пневмоний. Для МГТ применяли устройс-
тво собственной конструкции [17], а для УФГТ и 
ЛГТ — серийные аппараты «Изольда МД-73 М» 
(УФГТ), ЛГ-79-1 и «Изольда-ЭЛОК» (ЛГТ).

Состояние гемореологии оценивали по вяз-
кости крови (при диапазоне скоростей от 10 до 
250 с-1), вязкости плазмы, фиксированных на вис-
козиметре «АКР-2» с расчетом удельной и отно-
сительной вязкости крови и индексу деформиру-
емости эритроцитов (ИДЭ) и гематокриту [21]. 
Агрегационную активность эритроцитов опре-
деляли фотометрическим методом с графической 
записью, АДФ-индуцируемую агрегацию тромбо-
цитов — на агрегометре «Тромлайт» [25], концен-
трацию фибриногена — суховоздушным методом, 
состояние коагуляции — на электрокоагулографе 
«Н-334».

Реологические параметры крови исследова-
ли при поступлении, до и после ГС, после про-
ведения методов физиогемотерапии и на 1, 3 и 7 
сутки после их окончания и от начала использо-
вания фармакотерапии (ИТТ, никотиновая кис-
лота, мексидол).

РЕЗУЛЬТАТЫ
У 88% больных с отравлениями ПФС при поступ-
лении наблюдался синдром повышенной вязкос-
ти крови: кажущаяся и удельная вязкость крови 
при низких скоростях сдвига (в 23% и 30% случа-
ев, соответственно) превышала физиологический 
уровень соответственно на 50% и 47%, свидетель-
ствуя об имевшихся нарушениях микроциркуля-
торного кровотока. Кажущаяся вязкость крови 
при высоких скоростях сдвига в 38% случаев пре-
вышала нормальную на 24%. В 76% и 54% случаев, 
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соответственно, кажущаяся и удельная вязкость 
крови при низких скоростях сдвига находились в 
нормальных пределах [20].

Наибольшие нарушения были выявлены со сто-
роны клеточного звена гемореологии. Агрегация 
эритроцитов в 88% случаев превышала нормаль-
ную на 42% и, судя по изменениям ИДЭ, одновре-
менно имело место повышение ригидности мемб-
ран клеток. Агрегация тромбоцитов в 50% случаев 
превышала нормальную на 81% на фоне увеличе-
ния концентрации фибриногена в 2 раза и укоро-
чения времени свертывания в среднем до 5 минут. 
Заметные изменения происходили также в системе 
фибринолиза: в 70% случаев установлено повыше-
ние фибринолитической активности плазмы кро-
ви, превышавшее физиологический уровень в 11,6 
и 17,5 раза.

Гемореологические нарушения наблюдались 
также у 87% больных с отравлениями ФОС. В 
77% случаев они проявлялись повышением реак-
тогенности клеточного звена: агрегационная ак-
тивность эритроцитов и тромбоцитов превышала 
нормальные значения на 42–83%, относительная 
вязкость крови — на 12%. В 10% случаев отмеча-
лось угнетение агрегационной активности эрит-
роцитов и тромбоцитов до 4,3% опт. пл. и 9,6% 
опт. пл. соответственно, и лишь у 13% больных ге-
мореологические показатели были в нормальных 
пределах.

При отравлениях ПЖ гемореологические па-
раметры указывали на развитие синдрома повы-
шенной вязкости крови с активацией клеточной со-
ставляющей: в 84% случаев агрегация эритроцитов 
и тромбоцитов превышала нормальную (на 42% и 
18%, соответственно), концентрация фибриногена 
была повышена в 2 раза, а удельная вязкость крови 
при 250 с-1 — на 18 %. При этом время свертывания 
было удлинено на 34% по сравнению с нормальным, 
что создавало опасность развития геморрагий.

Сравнительный анализ гемореологических на-
рушений, обнаруженных при поступлении боль-
ных с указанными выше отравлениями, во всех 
трёх обследованных группах показал их одина-
ковую направленность. Независимо от вида от-
равлений в 77–88% случаев развивался синдром 
повышенной вязкости крови с активацией агре-
гационной активности клеток и ростом вязкости 
крови, а отмеченное резкое падение агрегацион-
ной активности эритроцитов и тромбоцитов (на 
30–40% ниже нормальной) в части случаев отрав-
лений ФОС указывало на глубину патологическо-

го процесса, вызванного высокой степенью инток-
сикации, сопровождавшегося, видимо, развитием 
ДВС с резкой активацией фибринолиза, хотя его 
клинически выраженных признаков (кровотече-
ния и тромботические осложнения) у обследован-
ных больных не отмечали.

Дополнительный анализ гемореологических 
нарушений, проведенный независимо от харак-
тера отравления (ПФС и ФОС), показал, что уве-
личение экспозиции яда в организме усугубляло 
гемореологические нарушения, проявлявшиеся 
в основном повышением активности клеточного 
звена: агрегация эритроцитов через 12 часов после 
поступления яда в организм превышала нормаль-
ную на 18%, а при экспозиции 24 часа — на 24% 
(рис. 1). Подобная тенденция прослеживалась так-
же в динамике агрегации тромбоцитов.

Аналогичный подход к оценке гемореологичес-
ких нарушений по возрастным группам (I группа — 
больные от 15 до 45 лет, II — от 46 до 65 лет) выявил 
их большую выраженность со стороны как клеточ-
ного, так и плазменного звена у больных II группы: 
агрегация эритроцитов и тромбоцитов превышала 
таковую в I группе на 26 и 15%, соответственно. Эта 
разница сохранялась в дальнейшем на всех этапах 
лечения (рис. 2). Кажущаяся вязкость крови при 
низких скоростях сдвига во II группе превышала 
таковую в I группе на 8,4%, тогда как ИДЭ в обеих 
группах указывал о повышении ригидности мемб-
ран красных клеток независимо от возраста боль-
ного. Вязкость плазмы во II группе по сравнению с 
данными I группы была выше на 17,2%, что видимо, 
определялось повышенной концентрацией фибри-
ногена в более старшей группе.

Рис. 1. Динамика агрегации эритроцитов в процессе ГС  
в зависимости от экспозиции яда.
1 — при поступлении; 2 — после введения гепарина (до ГС); 
3 — после первой колонки; 4 — после ГС; 5 — через сутки 
после ГС; 6 — через 3 суток после ГС.
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ИТТ. Выявленные множественные нарушения 
параметров гемореологии требовали эффективной 
коррекции, причем в токсикогенной стадии осо-
бенно важным было скорейшее достижение необ-
ходимого результата, что главным образом было 
связано с поэтапной реализацией комплекса де-
токсикационных мероприятий. На первом этапе 
осуществлялся тщательный подбор препаратов ре-
ологического и дезагрегационного действия для 
проведения ИТТ.

В целях детоксикации ИТТ начинали с вве-
дения низкомолекулярных коллоидных раство-
ров — реополиглюкина, реоглюмана, желатиноля 
(по 400 мл 2 раза в сутки) с учетом продолжитель-
ности их действия. Эти препараты обладают вы-
раженным реологическим действием, способс-
твуют дезагрегации эритроцитов и тромбоцитов, 
улучшают перфузию тканей, выводят токсические 
продукты из тканей в центральное кровяное русло. 
Для связывания токсичных продуктов в кровенос-
ном русле после реополиглюкина вводили гемо-
дез (300 мл 2 раза в сутки), что обеспечивало эф-
фективную детоксикацию. Поскольку указанные 
препараты за счет гиперонкотичности извлекают 
интерстициальную жидкость в кровяное русло, 
дефицит тканевой жидкости восполняли элект-
ролитными растворами — внутривенно вводили 
растворы со сбалансированным ионным составом 

(Дерроу, Рингера-Локка, лактасол и др.) в объеме 
до 1500 мл для восполнения объема тканевой жид-
кости. При гипокалиемии дополнительно при-
меняли глюкозо-калиевую смесь, а при наличии 
ацидоза — 4% раствор бикарбоната натрия под 
контролем КОС. При выявлении гемодинамичес-
ких нарушений коллоидно-осмотическое давление 
крови стабилизировали внутривенным введени-
ем плазмы крови (250 мл), протеина (250 мл), 10% 
или 20% раствора альбумина (100 мл); для коррек-
ции белкового и энергетического баланса, обес-
печения пластических потребностей организма 
использовали белковые гидролизаты, смеси ами-
нокислот и их комбинации в объеме 800–1200 мл. 
Указанные препараты вводили в сочетании с кон-
центрированными (10–20%) растворами глюкозы 
(800–1000 мл) с инсулином или в виде жировых 
эмульсий (500 мл). Для более полной утилизации 
вводимых сред использовали анаболические гор-
моны: неробол (15мг/сутки) или ретаболил (50 мг 
внутримышечно 1 раз в 3–4 дня), витамины груп-
пы С и В. По показаниям применяли энтеральное 
зондовое питание, а также переливали кровь, ее 
компоненты и препараты, использовали иммуно-
корректоры. Таким образом, объем внутривенно 
вводимой жидкости в первые сутки после отрав-
ления составлял 4–5 литров в сутки с энергетичес-
ким содержанием не менее 2500 ккал.

У 28 больных с отравлениями ПЖ проведе-
ние ИТТ в качестве самостоятельного метода де-
токсикации позволяло к 1–3 суткам частично сни-
зить гиперагрегацию эритроцитов и тромбоцитов 
(на 10% и 13 %, соответственно), концентрацию 
фибриногена — на 42%. Однако напряженность 
гемореологического статуса сохранялась: относи-
тельная вязкость крови превышала нормальную 
на 23%, а время свертывания крови было удли-
нено в среднем до 8,9 минут, что являлось сигна-
лом геморрагического риска и требовало усиле-
ния контроля за параметрами гемокоагуляции. 
Последующие наблюдения свидетельствовали о 
нормализации агрегационной активности клеток 
крови и ее удельной вязкости.

Гемосорбция. Среди различных методов де-
токсикации при тяжелых формах отравлений в 
настоящее время наиболее эффективным призна-
ется гемосорбция (ГС), проведение которой начи-
нается после кратковременной (1,5–2 л) ИТТ по 
указанной выше схеме. При этом, однако, учиты-
вая данные, свидетельствующие о снижении эф-
фективности ГС при использовании до ее начала 
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Рис. 2. Динамика агрегации эритроцитов в различных воз-
растных группах на этапах активной детоксикации.
1 — при поступлении; 2 — после введения гепарина (до ГС); 
3 — после первой колонки; 4 — после ГС; 5 — через сутки 
после ГС; 6 — через 3 суток после ГС.

 — I группа (15–45лет);  — II группа (46–65 лет).
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некоторых фармакологических средств и средне-
молекулярных растворов, от их применения на 
данном этапе по мере возможности мы воздержи-
вались [12, 19].

Влияние ГС на гемореологический статус было 
исследовано у 30 больных с отравлениями ФOC (22 
человека) и ПФС (8 человек). При поступлении у 
всех больных имелись гемодинамические наруше-
ния (тахикардия, колебания артериального давле-
ния), а также признаки расстройства периферичес-
кого кровообращения (бледность, цианоз кожных 
покровов). Отмечали значительное повышение ге-
матокрита (до 47–52%), что во избежание усугубле-
ния на этом фоне гемодинамических нарушений 
требовало интенсивной ИТТ, которая приводила 
к снижению гематокрита до 35–40% и способство-
вала стабилизации гемодинамических показателей, 
тем самым уменьшая риск осложнений.

До ГС при отравлениях ФОС и ПФС, несмот-
ря на проведение ИТТ, гемореологические наруше-
ния сохранялись, хотя и были менее выраженны-
ми. Проведение до ГС масссивной гепаринизации 
(15–25 тыс. ЕД) на агрегационную активность кле-
ток крови практически не влияло.

В результате ГС реологические свойства крови 
существенно улучшались, что выражалось в норма-
лизации ее относительной вязкости и снижении 
агрегационной активности клеток крови в сред-
нем на 20–40%. При этом популяция эритроцитов 
с нормальными показателями агрегационной ак-
тивности увеличивалась вдвое, а часть эритроци-
тов с высокой агрегацией снижалась с 77% до 33%. 
Подобная тенденция прослеживалась также в от-
ношении снижения агрегационной напряженнос-
ти тромбоцитов: популяция с повышенной АДФ-
индуцируемой агрегацией снижалась с 54% до 
18%. Указанные положительные изменения агре-
гационной активности клеток крови способство-
вали улучшению микроциркуляции, что создава-
ло условия для вымывания токсичных продуктов 
из периферических сосудов и облегчало процесс 
детоксикации организма.

Через сутки после ГС агрегация эритроци-
тов и тромбоцитов вновь возрастала, возвраща-
ясь к дооперационному уровню и даже несколько 
превышая его, что, видимо, было связано с актив-
ным вымыванием яда из тканей и выбросом мо-
лодых функционально активных клеток в крово-
ток. Этот так называемый «рикошетный» эффект 
требовал направленной коррекции во избежание 
усугубления нарушений микроциркуляции и раз-
вития послеоперационных осложнений, прежде 
всего пневмоний.

Никотиновая кислота. Для коррекции «ри-
кошетного» агрегационного эффекта в качестве 
дезагреганта у 14 больных с отравлениями ПФС 
нами была использована никотиновая кислота. 
Применение препарата по срокам соответствова-
ло начальному этапу гиперагрегации клеток кро-
ви. Никотиновую кислоту вводили в дозе 100 мг 
(10 мл 1% раствора) в 400 мл изотонического рас-
твора хлористого натрия или 5% раствора глюко-
зы внутривенно капельно в течение 50 минут–1 
часа. В результате через сутки после операции аг-
регация тромбоцитов снижалась до нормально-
го уровня, а агрегация эритроцитов лишь на 25% 
превышала нормальную (табл. 1), нормализуясь 
к 3 суткам. При этом у больных отмечалась поло-
жительная динамика клинических проявлений 
интоксикации, что выражалось в более быстром 
восстановлении сознания после сопора или ин-
токсикационного психоза. Пневмония развилась 
только у 3 больных (23%), течение её было легким, 
смертельных исходов от пневмонии и случаев сеп-
сиса не было.

Следует отметить, что использование нико-
тиновой кислоты до ГС сопровождалось резким 
(почти в 10-кратным) падением клиренса токсич-
ного вещества (ФОС), что могло быть связано с 
конкурентной сорбцией лекарства на сорбенте.

Поскольку конкурентная сорбция фармаколо-
гических препаратов снижает клиренс токсикан-
тов, а также для более благоприятного течения ГС 
и других методов экстракорпоральной детокси-

Таблица 1.
Влияние никотиновой кислоты (н.к.) на динамику гемореологических показателей  

при отравлениях ПФС

Показатель (% опт. пл) Норма После ГС
Через сутки после ГС Через 3 суток после ГС

без н.к. на фоне н.к. без н.к. на фоне н.к.

Агрегация эритроцитов 10,5 ± 0,5 10,6 ± 0,6 14,2 ± 1,0* 11,7 ± 0,6 13,6 ± 0,6* 10,0 ± 0,5**

Агрегация тромбоцитов 25,5 ± 1,2 31,6 ± 4,0 51,7 ± 4,3* 23,2 ± 2,9** 30,6 ± 6,1 25,6 ± 5,3

Примечание:	 * — p < 0,05 по сравнению с нормой; ** — p < 0,05 по сравнению со значением без применения никотиновой кислоты
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кации, мы исследовали эффективность физичес-
ких методов коррекции гемореологических нару-
шений.

Магнитная гемотерапия. У 32 больных с от-
равлениями ПФС (17 человек) и ФОС (15 чело-
век) влияние МГТ на гемореологические пара-
метры дополнительно исследовали через 10 и 20 
минут после начала процедуры. При МГТ, прово-
димой до ГС, кровь пропускали между полюсами 
электромагнита, одновременно воздействуя им-
пульсным неоднородным магнитным полем с ре-
гулируемой индукцией [17]. Наибольшее дезагре-
гационное действие МГТ было обнаружено спустя 
30 минут после ее начала. При оптимальном ре-
жиме (индукция магнитного поля 45 мТл) через 
30 минут достигалось значительное, практичес-
ки двухкратное снижение агрегации как эритро-
цитов, так и тромбоцитов, а также относительной 
вязкости крови и плазмы (на 10,0% и 6,2%, соот-
ветственно); СОЭ снижалась на 40%, что указы-
вало на улучшение суспензионной стабильности 
крови и её текучести. Тем самым обеспечивался 
щадящий контакт крови с сорбентом, что благо-
приятно сказывалось на состоянии гемодинамики 
и позволило существенно (в 2 раза) снизить часто-
ту гемодинамических осложнений в процессе ГС. 
Однако через сутки после МГТ и ГС (табл. 2) аг-
регационная активность клеток вновь возрастала, 
достигая дооперационного уровня.

Следует отметить, что при увеличении индук-
ции магнитного поля до 60–105 мТл эффект МГТ 
сопровождался либо выраженной дезагрегацией 
клеток крови, либо их резкой гиперагрегацией, что 
указывает на его дозозависимость.

Ультрафиолeтовая гемотерапия. У 19 больных 
с отравлениями ПФС изучали влияние на иссле-
дуемые показатели УФГТ при ее изолированном 
использовании с энергией излучения 100 Дж для 
профилактики пневмоний. После процедуры было 

выявлено статистически достоверное снижение от-
носительной вязкости крови на 12% и агрегации 
тромбоцитов в 1,3 раза, причем через сутки пос-
ле УФГТ агрегационная активность тромбоцитов 
вновь повышалась, не достигая, однако, исходно-
го уровня. Эритроциты при этом воздействии ос-
тавались интактными.

Комбинированное применение УФГГ с энер-
гией излучения 70 Дж и ГС (проточный метод) у 
12 больных с отравлениями ПФС способствова-
ло снижению агрегации как эритроцитов (с 12,2 
до 11,2% опт. пл.), так и тромбоцитов (с 33,3 до 
25,0% опт. пл.). Увеличение энергии излучения 
свыше 150 Дж вызывало гиперагрегацию эрит-
роцитов, что могло быть связано с активацией 
перекисного окисления липидов на поверхнос-
ти их мембран.

Лазерная гемотерапия. Влияние экстракорпо-
рального облучения крови гелий-неоновым лазе-
ром с энергией излучения от 6 до 36 Дж в течение 
1 часа было исследовано у 49 больных с отравлени-
ями ПФС, в том числе у 22 среднетяжелых боль-
ных (у 15 больных с венозным застоем в лёгких и 
у 7 — с пневмонией) и у 27 тяжелых больных (17 и 
10 больных, соответственно).

У 95% больных до ЛГТ независимо от характе-
ра изменений в легких обнаружен синдром повы-
шенной вязкости крови: агрегация эритроцитов 
и тромбоцитов превышала нормальную на 33–
83%, вязкость крови при высоких и низких скоро-
стях сдвига — на 20–31%, а вязкость плазмы — на 
59%. Сравнительный анализ исходных измене-
ний гемореологического статуса больных с веноз-
ным застоем в легких и пневмониями обнаружил 
его более выраженное нарушение при пневмониях: 
агрегация тромбоцитов, вязкость плазмы и СОЭ 
у больных с пневмониями превосходили таковые 
показатели у больных с венозным застоем в лёгких 
соответственно на 19 и 32%. В показателях кажу-

Таблица 2.
Динамика гемореологических параметров в процессе МГТ (45 мТл) и последующей ГС

Показатели Норма До МГТ
В процессе МГТ

После ГС Через сутки 
после ГС10 мин. 20 мин. 30 мин.

Агрегация эритроцитов  
(% опт. пл.) 10,5 ± 0,5 13,3 ± 0,9 11,8 ± 0,2 9,7 ± 0,2* 7,7 ± 2,1* 6,7 ± 2,3* 11,5 ± 0,5

Агрегация тромбоцитов  
(% опт. пл.) 25,5 ± 1,2 23,3 ± 4,07 14,5 ± 6,5 14,0 ± 1,4 9,5 ± 0,7* 13,5 ± 2,3* 47,5 ± 5,0*

Относительная вязкость крови 
(у.е.) 4,3 ± 0,2 4,8 ± 0,4 4,6 ± 0,4 4,4 ± 0,4 4,3 ± 0,3 3,9 ± 0,2 3,2 ± 0,2*

Вязкость плазмы (мПа×с) 1,3 ± 0,1 1,9 ± 0,1 1,0 ± 0,1 1,9 ± 0,4 1,8 ± 0,1 1,6 ± 0,05 1,7 ± 0,2

Примечание:	 * — p < 0,05 по сравнению с показателями до МГТ.
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щейся и удельной вязкости крови существенных 
различий не было.

После ЛГТ в 85% случаев агрегация эритроци-
тов снижалась на 17–22%, причем наиболее дейс-
твенным оказалось излучение с энергией 12 и 24 
Дж (табл. 3). Агрегация тромбоцитов при этом 
уменьшалась на 13–20%. Через сутки после ЛГТ с 
энергией 12 Дж наблюдалось дальнейшее сниже-
ние агрегации эритроцитов и тромбоцитов, дости-
гавшее 26–39% по сравнению с исходом, тогда как 
облучение с энергией 24 Дж сопровождалось рос-
том агрегации тромбоцитов на 77%.

Кратковременность дезагрегационного эффек-
та однократного применения ЛГТ диктовала необ-
ходимость повторных сеансов. Наиболее чувстви-
тельными к повторному действию ЛГТ оказались 
эритроциты больных с венозным застоем в легких в 
группе, где проводилась комплексная детоксикация. 
У больных с менее тяжелыми отравлениями, у кото-

рых использовали усиление естественной детокси-
кации с помощью форсированного диуреза, эффект 
ЛГТ оказался не столь выраженным (табл. 4).

Кроме того, как видно из таблицы 5, у больных 
с пневмониями при использовании ЛГТ с энерги-
ей излучения 12 Дж через сутки агрегация эритро-
цитов снижалась на 35%, приближаясь к нормаль-
ной. У больных с венозным застоем в легких через 
сутки после ЛГТ вновь появлялись признаки ги-
первискозности плазменного звена: повышение 
удельной, относительной вязкости крови и вязкос-
ти плазмы. В то же время у больных с пневмони-
ей через сутки вязкость крови при высоких и низ-
ких скоростях сдвига снижалась в среднем на 7% и 
13%, соответственно, относительная — на 8%, что 
также свидетельствовало о большем гемореологи-
ческом эффекте ЛГТ в данной группе больных.

Лазерно-ультрафиолетовая гемотерапия. 
Сочетанная ЛУФГТ (УФГТ с энергией излучения 

Таблица 3.
Динамика агрегационной активности клеток крови  

у больных с отравлениями ПФС в зависимости от параметров ЛГТ

Энергия излучения 
(Дж)

Длительность 
процедуры (минут)

Агрегация клеток 
крови (% опт. пл.) До ЛГТ После ЛГТ Через сутки после 

ЛГТ

6 10
Эритроциты 15,0 ± 1,4 14,0 ± 2,2 13,6 ± 2,4

Тромбоциты 32,0 ± 5,1 21,0 ± 7,6 28,0 ± 8,1

12 20
Эритроциты 17,0 ± 1,7 13,5 ± 1,6 12,6 ± 2,5

Тромбоциты 57,9 ± 7,3 52,4 ± 7,4 35,3 ± 10,5

24 40
Эритроциты 19,8 ± 3,1 14,4 ± 1,8 13,0 ± 1,1*

Тромбоциты 32,8 ± 4,2 28,4 ± 4,0 58,0 ± 10,7*

36 60
Эритроциты 12,4 ± 1,7 14,8 ± 1,4 18,5 ± 1,5*

Тромбоциты 53,6 ± 15,0 29,8 ± 5,2* 32,0 ± 1,0

Примечание:	 * — р < 0,05 по сравнению с исходом.
Таблица 4.

Изменение агрегации клеток крови в результате повторных сеансов ЛГТ  
с энергией 12 Дж у больных с отравлениями ПФС различной тяжести  

с риском развития пневмонии (венозный застой в легких)

Тяжесть 
отравления Сеансы Агрегация (% 

опт. пл.) Норма До ЛГТ После ЛГТ Через сутки 
после ЛГТ

Тяжелые

I
Эритроциты 10,5 ± 0,9 17,0 ± 1,0 13,2 ± 0,9 14,5 ± 1,5*

Тромбоциты 25,5 ± 1,2 49,5 ± 6,5 44,2 ± 6,5 47,8 ± 11,7*

II
Эритроциты 19,5 ± 0,5 16,0 ± 2,0 15,0 ± 2,0

Тромбоциты 61,0 ± 22,0 57,0 ± 21,0 74,0 ± 13,0

Средне-
тяжелые

I
Эритроциты 16,1 ± 1,1 14,2 ± 1,2 12,7 ± 1,1

Тромбоциты 57,0 ± 4,7 48,0 ± 4,6 50,2 ± 5,5

II
Эритроциты 12,5 ± 1,2 11,6 ± 1,2 16,3 ± 2,8

Тромбоциты 67,8 ± 17,2 64,7 ± 18,6 69,0 ± 14,6

Примечание:	 * — р < 0,05 по сравнению с исходом.
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70 Дж и последующая ЛГТ с энергией излучения 
12 Дж) была использована у 22 больных с отравле-
ниями ПФС — у 10 больных со среднетяжелыми 
отравлениями и у 12 — с тяжелыми.

До ЛУФГТ отмечали синдром повышенной вяз-
кости крови: в первой группе больных в 58% случа-
ев агрегация эритроцитов и тромбоцитов превы-
шала нормальную на 119% и 180%, соответственно, 
удельная (10-1с) и относительная вязкость крови — 
на 49% и 32%. У тяжелых больных после комплекс-
ной детоксикации в 45% случаев агрегация эритро-
цитов превышала нормальную на 147%; а агрегация 
тромбоцитов — на 173% , что наблюдалось в 58% 
случаев. После ЛУФГТ у больных с отравлениями 
Па стадии по отношению к исходным данным аг-
регация эритроцитов уменьшалась на 22%, а удель-
ная вязкость крови — на 13% (табл. 6). Через сутки 
удельная вязкость крови и агрегация клеток про-
должали снижаться, а к 3–5 суткам эти параметры 
нормализовались.

Использование ЛУФГТ у больных с тяжелыми 
отравлениями сопровождалось нарастающим сни-
жением агрегации эритроцитов после процедуры 
и её почти двукратным уменьшением к 5–7 суткам 
(табл. 6). Агрегация тромбоцитов уменьшалась 
в 1,3 раза, а к 5 суткам снижалась более чем в 1,4 
раза; при этом происходило снижение вязкостных 
характеристик крови и улучшение деформируемос-
ти эритроцитов. Эти данные свидетельствовали об 
улучшении структуры потока крови и восстановле-
нии микроциркуляции, что, в свою очередь, улуч-
шало условия для элиминации токсикантов.

Сопоставление этих данных с полученными 
ранее указывает на то, что ЛУФГТ обладает более 
широким спектром воздействия на функциональ-
ную активность клеток крови, чем при раздельном 
применении УФГТ (преимущественная дезагре-
гация тромбоцитов) и ЛГТ (дезагрегация эрит-
роцитов), одновременно оказывая более мягкий 
и пролонгированный эффект с улучшением элас-

Таблица 5.
Динамика гемореологических параметров больных с отравлениями ПФС с венозным 

застоем в легких (Ι группа) и пневмониями (ΙΙ группа) на фоне ЛГТ (12 Дж)

Показатели Норма Группа До ЛГТ После ЛГТ Через сутки 
после ЛГТ

Агрегация эритроцитов (% опт. пл.) 10,5 ± 0,5
Ι 17,0 ± 1,7 13,5 ± 1,6 12,6 ± 2,5

ΙΙ 17,4 ± 1,5 16,8 ± 1,6 11,3 ± 0,7*

Агрегация тромбоцитов (% опт. пл.) 25,5 ± 1,2
Ι 57,9 ± 7,3 52,4 ± 7,4 35,3 ± 10,5

ΙΙ 69,0 ± 14,8 56,6 ± 11,4 58,0 ± 18,3

Относительная вязкость крови (у.е.) 4,3 ± 0,2
Ι 4,66 ± 0,37 4,04 ± 0,47 4,97 ± 0,79

ΙΙ 3,93 ± 0,35 4,78 ± 0,67 3,63 ± 0,22

Вязкость плазмы (мПа×с) 1,3 ± 0,1
Ι 1,7 ± 0,1 1,8 ± 0,1 1,9 ± 0,06

ΙΙ 1,9 ± 0,08 1,8 ± 0,05 1,9 ± 0,07

Примечание:	 * — р < 0,05 по сравнению с исходом.

Таблица 6.
Влияние ЛУФГТ на гемореологические параметры при среднетяжелых (I) и тяжелых (II) 

отравлениях ПФС

Показатели Норма Группа До  
ЛУФГТ

Сразу после 
ЛУФГТ

После ЛУФГТ 

на 1 сутки на 3 сутки на 5 сутки

Агрегация эритроцитов  
(% опт. пл.) 10,5 ± 0,5 

Ι 16,0 ± 2,8* 12,5 ± 2,1 12,0 ± 5,1 10,0 ± 2,8 6,5 ± 0,7*

ΙΙ 18,5 ± 1,8* 15,2 ± 2,1 14,1 ± 2,0 11,3 ± 2,5* 9,3 ± 0,4

Агрегация тромбоцитов  
(% опт. пл.) 25,5 ± 1,2

Ι 55,5 ± 15,4* 70,5 ± 13,4 37,0 ± 4,6 46,0 ± 2,5 39,0 ± 3,9

ΙΙ 53,2 ± 7,3* 41,6 ± 8,2 62,9 ± 7,4 72,3 ± 15,0 36,3 ± 10,0

Относительная вязкость  
крови (у.е.) 4,3 ± 0,2 

Ι 5,7 ± 0,4 5,3 ± 0,4 3,8 ± 0,2 3,2 ± 0,3 3,0 ± 0,4

ΙΙ 6,3 ± 0,5 5,4 ± 0,2 4,3 ± 0,9 5,2 ± 0,04* 4,6 ± 1,7

Гематокрит (об %) 39,0 ± 0,6 
Ι 47,0 ± 7,0 43,0 ± 4,0 38,0 ± 4,0 46,0 ± 4,0 43,0 ± 2,2

ΙΙ 44,4 ± 2,0* 41,1 ± 2,0 41,0 ± 5,0 42,0 ± 2,0 45,0 ± 3,0

Примечание:	 * — p < 0,05 по сравнению с нормой.
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тических свойств и вязкостного потенциала кро-
ви. Достижение указанных результатов возможно 
только при адекватном дозировании применяемых 
воздействий, так как его изменение в сторону уве-
личения энергии излучения или ее снижения (на-
пример, энергии излучения при УФГТ до 55 Дж) 
может привести к ухудшению гемореологических 
показателей [24].

Мексидол. Мексидол — новый отечественный 
препарат, обладающий широким спектром фарма-
кологических эффектов за счет его антиоксидан-
тных и мембраностабилизирующих свойств, ис-
пользовали у 17 больных с отравлениями ПФС. 
Препарат вводили внутривенно капельно по 300 
мг, растворенным в 400 мл 5% раствора глюкозы 
с интервалом 12 часов в течение 3–4 дней, а затем 
дозу снижали до 200 мг. Инфузии продолжали в 
течение 7–8 дней.

У 78% больных до инфузии мексидола отмечал-
ся синдром повышенной вязкости крови, харак-
теризовавшийся возрастанием удельной вязкости 
крови при высоких скоростях сдвига на 36% (до 
0,139 мПа×с), концентрации фибриногена — в 2,2 
раза (до 6,9 г/л) и вязкости плазмы — на 33% выше 
нормы (до 2,4 мПа×с).

Значительное повышение в 56% случаев АДФ-
индуцируемой агрегации тромбоцитов (до 77% 
опт. пл. или в 3 раза) на фоне гиперфибриногене-
мии и укорочения времени свертывания крови 
могло ухудшать текучесть крови и служить фак-
тором тромбогенной опасности. Инфузии мекси-
дола сопровождались положительными измене-
ниями по всем гемореологическим параметрам, а 
наиболее яркое действие препарата проявлялось 
на первые сутки лечения с нормализацией агре-
гационной активности тромбоцитов и эритроци-
тов. Этому сопутствовало улучшение эластических 
свойств эритроцитарных мембран, нормализация 
кажущейся и удельной вязкости крови, что спо-
собствовало дальнейшей детоксикации организма. 
Активное вымывание токсичных продуктов, ви-
димо, определяло некоторое возрастание вязкос-
тных параметров к 5 суткам. На 7 сутки отмечена 
тенденция к снижению агрегационной активности 
клеток крови и концентрации фибриногена.

ОБСУЖДЕНИЕ
Представленные данные демонстрируют, что при 
острых отравлениях присутствие в крови высоко-
го содержания токсичных веществ сопровождается 
выраженными гемореологическими и микроцир-

куляторными нарушениями, как правило, с раз-
витием синдрома повышенной вязкости крови. В 
патогенезе указанных сдвигов наибольшее значе-
ние имеет усиление агрегационной функции кле-
ток крови, вызванное действием токсикантов, что 
изменяет морфо-функциональные свойства эрит-
роцитов, которые определяют их способность к 
деформируемости, агрегации и дезагрегации, и 
может явиться инициирующим фактором повреж-
дения микроциркуляции.

Активная агрегация клеток крови способству-
ет деструкции кровотока и окклюзии сосудов мик-
роциркуляторного русла патологическими агре-
гатами с появлением сладж-синдрома. Снижение 
деформируемости эритроцитов препятствует про-
хождению их по микрососудам, вызывая наруше-
ния периферического кровотока, способствуя тем 
самым внутрисосудистому гемолизу и развитию 
эндотоксемии [21, 26].

Отличительной особенностью гемореологи-
ческих нарушений у больных с экзогенной инток-
сикацией явилось преимущественное отрицатель-
ное воздействие токсикантов на клеточное звено 
гемореологии, выраженные изменения которо-
го прослеживались на всех этапах исследования. 
Агрегация эритроцитов у данной категории боль-
ных явилась наиболее динамичным и информатив-
ным реологическим тестом, отражавшим зависи-
мость гемореологических нарушений от возраста 
больных, экспозиции яда в организме, а также ха-
рактера отравления и детоксикационной терапии. 
Плазменные факторы гемореологии были подвер-
жены менее выраженным изменениям.

Следует отметить, что наблюдаемые изменения 
изученных показателей при тяжелых и среднетя-
желых отравлениях существенно не различались, 
что можно объяснить снижением адекватности 
адаптационных реакций на химическую травму 
вследствие роста концентрации токсикантов в 
крови и присоединения гемодинамических и ды-
хательных нарушений.

Детоксикационные мероприятия, проводимые 
до ГС, начиная с интенсивной ИТТ, заметно сни-
жали гематокрит и гиперагрегационную актив-
ность клеток крови, однако не позволяли полно-
стью купировать синдром повышенной вязкости 
крови. ГС способствовала дальнейшему улучше-
нию гемореологии, создавая условия для поступ-
ления токсичных продуктов из периферических 
тканей в центральные сосуды на фоне улучшения 
микроциркуляции, однако и это не давало удов-
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летворения качеством гемореологической коррек-
ции, что побудило нас к поиску дополнительных 
способов ее интенсификации с помощью физио-
гемотерапии.

Сравнительный анализ влияния различных 
методов физиогемотерапии на гемореологичес-
кий статус показал, что наиболее действенной ока-
залась МГТ с последующей ГС. Улучшение гемо-
реологии, кроме того, обеспечивало усиленный 
приток ядов из тканей в кровь, что влекло за со-
бой увеличение клиренса некоторых токсикантов 
на 50-100% по сравнению с таковым при изолиро-
ванной ГС [4,15]. Одновременно в результате МГТ 
наблюдали улучшение венозного оттока и артери-
ального притока, что сопровождалось увеличением 
ударного объема сердца и стабилизацией среднего 
артериального давления. Улучшение гемодинами-
ческих показателей и кровоснабжения тканей и ор-
ганов наряду с их более интенсивным очищением от 
токсикантов способствовало сохранению их струк-
туры и функции и явилось основой предупрежде-
ния осложнений, часто развивающихся в сомато-
генной стадии (печеночно-почечных, пневмоний, 
сепсиса и др.).

Одной из основных причин дезагрегационного 
эффекта МГТ может быть способность магнитно-
го поля изменять плотность электрического заря-
да мембран клеток, повышая силы их электроста-
тического отталкивания, а также его влияние на 
конфигурацию мембран эритроцитов с придани-
ем им эллипсоидной формы, а также на вазомотор-
ный тонус [1, 2, 9, 23].

Дезагрегирующее действие УФГТ на тромбо-
циты, а ЛГТ — преимущественно на эритроциты 
обусловлено, видимо, изменением структуры повер-
хности клеток, в том числе за счет «слущивания» 
гликокаликса (примембранного слоя), включая свя-
занные с ним токсичные метаболиты [18, 22].

ЛГТ, кроме того, обладая антиоксидантными 
свойствами [3], снижает интенсивность перекисно-
го окисления липидов, что ведет к улучшению мик-
ровискозности мембран эритроцитов, повышению 
их эластичности и торможению агрегации.

Результатом сочетанного использования ме-
тодов физиогемотерапии, как следует из данных, 
приведенных в настоящей работе, и из наших бо-
лее ранних исследований [6], явилась возможность 
устранения упомянутого нежелательного «рико-
шетного» гиперагрегационного ответа клеток кро-
ви, видимо, за счет более интенсивного очищения 
организма от токсикантов.

В целом принципиально значимым итогом ле-
чебного эффекта методов физиогемотерапии, кро-
ме гемореологического воздействия и влияния на 
ряд других важных показателей гомеостаза (им-
мунных, оксигенации крови и др.), явилась их 
способность значительно усиливать процессы ес-
тественной детоксикации, что обнаруживалось в 
ускорении биотрансформации токсикантов и пре-
дотвращении структурно-функциональных нару-
шений со стороны органов и систем. Ранняя кор-
рекция гемореологических показателей, однако, 
является первоочередной [7, 8, 14, 16].

В результате многолетних исследований, пред-
ставленных в данной работе, нами были разрабо-
таны алгоритмы комплексной детоксикации, ис-
пользуемые для лечения тяжелых и среднетяжелых 
отравлений (рис. 3). Организация детоксикацион-
ных мероприятий, в наибольшей степени примени-
тельно к тяжелым отравлениям ПФС и ФОС, вклю-
чает в себя следующие этапы: снижение за короткий 
срок (1–2 часа) уровня экзо- и эндотоксикантов в 
крови до безопасного для жизни — ниже критичес-
кого (токсикокинетическая коррекция), способству-
ющее устранению грубых нарушений показателей 
гомеостаза и сохранению определенного минимума 
функций жизненно важных органов для обеспече-
ния возможности дальнейшего проведения деток-
сикационных мероприятий, в чем основная роль 
принадлежит эфферентным методам детоксика-
ции — сорбционно-диализным, кишечному лава-
жу, и завершение детоксикационного процесса (за 
1–2 дня), что главным образом связано с использо-
ванием сочетанной физиогемотерапии как наиболее 
мощного стимулятора естественной детоксикации, 
и достигается уже опосредованно — за счет даль-
нейшего восстановления гомеостатических пара-
метров (токсикодинамическая коррекция).

При среднетяжелых отравлениях, где в це-
лом выраженность интоксикации меньше, в ток-
сикогенной стадии достаточным может оказать-
ся использования сочетанной физиогемотерапии 
(ЛУФГТ) в качестве самостоятельного метода де-
токсикации.

а. ИТТ–МГТ–ГС(ГД, ПД)+КЛ+УФГТ–ЛУФГТ
б. ЭС–ЛУФГТ+ФД

Рис. 3. Варианты медицинских технологий комплексной де-
токсикации при острых отравлениях различной тяжести:
а. при тяжелых отравлениях;
б. при среднетяжелых отравлениях.
Сокращения: ГД — гемодиализ; ПД — перитониальный диа-
лиз; КЛ — кишечный лаваж; ЭС — энтеросорбция; ФД — 
форсированный диурез.
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Как показал токсикометрический контроль, 
указанный подход к формированию детоксикаци-
онных технологий оказался перспективным, так 
как позволил достичь максимального темпа выве-
дения из организма как экзогенных, так и эндоген-
ных токсикантов [13, 14].

Таким образом, гемореологические исследова-
ния при острых экзогенных отравлениях являют-
ся одними из наиболее важных критериев оценки 
их тяжести и позволяют целенаправленно корри-
гировать проведение детоксикационной терапии. 
Оптимизация на этой основе детоксикационных 
технологий у больных с вышеуказанными отравле-
ниями сопровождалась уменьшением летальности 
и частоты пневмоний в 1,2–2,6 раза, снижением их 
тяжести, а также практически полным предупреж-
дением опасных для жизни почечно-печеночных 
нарушений и сепсиса.

ВЫВОДЫ
1.	 Острые экзогенные отравления ПФС, ФОС и 

ПЖ в 78–88% случаев сопровождаются выра-
женными гемореологическими расстройства-
ми с преимущественным развитием синдрома 
повышенной вязкости крови, который имеет 
место при всех отравлениях ПФС и ПЖ и в 
77% случаев отравлений ФОС.

2.	 Гемореологические расстройства усугубляют-
ся в зависимости от увеличения экспозиции 
токсикантов в организме, возраста больных и 
присоединения воспалительных процессов в 
легких.

3.	 Комплексная детоксикация с использовани-
ем ИТТ, ГС, других эфферентных методов 
детоксикации, а также физиогемо- и фарма-
котерапии наряду с активной элиминацией 
яда из организма способствует устранению 
гемореологических и микроциркуляторных 
нарушений, что сочетается со значительным 
улучшением клинических показателей, харак-
теризующих результаты лечения.

4.	 В качестве предоперационной подготовки для 
улучшения текучести крови, повышения темпа 
ее очищения от токсикантов в процессе экстра-
корпоральной детоксикации, а также с целью 
действенного ускорения естественной деток-
сикации организма принципиальное значе-
ние имеет коррекция гемореологических рас-
стройств с помощью магнитной и сочетанной 
физиогемотерапии.

5.	 Проведение комплексной детоксикационной 
терапии у больных с острыми экзогенными от-
равлениями требует мониторинга гемореоло-
гического статуса на всех этапах лечения, что 
в свою очередь может быть использовано для 
дальнейшего совершенствования детоксикаци-
онных технологий.
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ВВЕДЕНИЕ
Гемореологические параметры определяются со-
держанием белков и электролитов в плазме, а так-
же количественным составом и функциональной 
активностью клеток в периферической крови. В 
этом аспекте весьма интересной является пробле-
ма межклеточной и внутриклеточной кооперации 
в крови. Наряду с известным феноменом деформи-
руемости клеток определенный вклад в формиро-
вание реологических свойств крови могут вносить 
корпоративные связи, опосредованные клеточно-
клеточными и эндотелиально-клеточными вза-
имодействиями. Развитие печеночной недоста-
точности (ПН) сопровождается значительными 
изменениями реологических параметров крови: 
возникает гипо- и диспротеинемия, дисэлектро-
литемия, коагулопатия, дисфункция клеток крови 
и эндотелия [1]. С нашей точки зрения, перспек-
тивным патогенетически обоснованным и клини-
чески востребованным является изучение вклада 
дисфункции клеточных взаимодействий в кро-
ви в развитие гемореологических нарушений при 
ПН, а также возможности их экспериментальной 
коррекции.

Известно, что в ответ на повреждение или ин-
токсикацию любой этиологии в печени индуциру-
ется синтез реактантов острой фазы, являющихся 
неспецифическими факторами защиты разнопла-
нового действия. Несмотря на то, что функции 
многих из этих веществ остаются неясными, их 
адаптивная значимость для организма в ходе ос-

трофазовой реакции не вызывает сомнения [2]. В 
условиях ПН, когда имеется депрессия белоксин-
тетической функции печени, образование многих 
реактантов острой фазы резко снижается, что мо-
жет иметь определенное значение в патогенезе ге-
мореологических нарушений, в том числе через 
изменение функционального состояния клеток 
крови и корпоративных клеточных связей.

Одним из представителей реактантов острой 
фазы является церулоплазмин (ЦП), его концент-
рация в сыворотке увеличивается через 48–72 часа 
после повреждения на 50–75% по сравнению с ис-
ходной [3, 4]. ЦП является полифункциональным 
медьсодержащим белком а2-глобулиновой фрак-
ции плазмы. Установлены гемопоэзстимулирую-
щие, антиоксидантные, антиагрегантные, дезин-
токсикационные, иммуномодулирующие свойства 
ЦП [5–7]. ЦП проявляет положительный эффект 
в комплексной терапии больных с почечной недо-
статочностью и токсической нейтропенией [8, 9]. 
Цель настоящей работы — исследовать вклад дис-
функции клеточных взаимодействий в крови в па-
тогенез гемореологических нарушений при ПН и 
влияние церулоплазмина на эти процессы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа выполнена на 75 белых беспородных кры-
сах-самцах массой 200–220 грамм. ПН индуци-
ровали однократным подкожным введением 50% 
раствора четыреххлористого углерода в расти-
тельном масле в дозе 0,4 мл/100 г массы тела [10]. 

К патогенезу нарушений гемореологии при печеночной 
недостаточности и их коррекция церулоплазмином
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On pathogenesis of hemorheological disorders in acute 
hepatic failure and their correction with ceruloplasmin
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Acute hepatic failure is a devastating complication of liver diseases characterized by high mortality. We have found that liver failure 
induced by s.c. injection of carbon tetrachloride (0,2 ml/100 g body weight) resulted in neutrophilic leukocytosis, thrombocytope-
nia, increased platelet and erythrocyte aggregation and erythrocyte-platelet interaction. On the contrary, leukocyte-endothelium 
interactions were inhibited. We have investigated the therapeutic correction possibility of hemorheological disorders with acute 
phase protein — ceruloplasmin (CP). CP was injected twice in overall dose of 40 mg/kg. CP administration resulted in reduction 
of red blood cells and platelet content and elevation of neutrophil and lymphocyte content. CP normalized erythrocyte and plate-
let aggregation, moderated erythrocyte-platelet interactions, but simultaneously increased adhesion of blood cells to endothelium.
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Поражение печени верифицировали морфоло-
гическими и биохимическими методами: опре-
деляли содержание общего белка, билирубина, 
АсАТ, АлАТ в сыворотке наборами Bio-La-Test 
(PLIVA-Lachema). Препарат церулоплазмин (НПО 
«Иммунопрепарат», Уфа) вводили внутрибрю-
шинно двукратно в разовой дозе 20 мг/кг одно-
временно с четыреххлористым углеродом и на 2 
сутки эксперимента. Установлено, что ЦП крысы 
по своим структурно-функциональным свойствам 
существенно не отличается от человеческого [3]. 
Исследования проводили через 72 часа от момен-
та индукции ПН — во время наиболее выражен-
ных изменений в печеночной ткани и уровня «пе-
ченочных» токсинов в сыворотке. Кровь получали 
у наркотизированных крыс пункцией сердца и ста-
билизировали 3,8% раствором цитрата натрия в 
соотношении кровь : цитрат = 9 : 1. Исследовали 
следующие гемореологические показатели: коли-
чество клеток крови, агрегацию эритроцитов, аг-
регацию тромбоцитов, адгезивную способность 
эритроцитов, тромбоцитов и популяций лейко-
цитов к эндотелию, эритроцитарно-тромбоци-
тарные взаимодействия. Количество клеток в пе-
риферической крови определяли общепринятым 
меланжерным методом путем световой микроско-
пии в камере Горяева [11], для окраски тромбоци-
тов использовали краситель метиленовый синий 
[12]. Агрегационную способность клеток опреде-

ляли турбидиметрическим методом Борна в моди-
фикации Люсова В.А. с соавт. [13,14]. Регистрацию 
агрегации проводили при температуре 37°С и пос-
тоянном перемешивании среды магнитной ме-
шалкой. Эритроциты трижды отмывали забуфе-
ренным физиологическим раствором с рН=7,40 
и готовили рабочую суспензию с концентрацией 
клеток 10×1010/л. В качестве индуктора агрегации 
эритроцитов использовали краситель альциано-
вый голубой. Агрегацию тромбоцитов исследо-
вали в тромбоцитарной плазме с концентрацией 
клеток 300х109/л. Для индукции агрегации тром-
боцитов применяли раствор АДФ в конечной кон-
центрации 7×10–6 М. Регистрировали максималь-
ную амплитуду (МА в мм), время агрегации (ВА в 
мин.), скорость агрегации (СА в мм/мин.) и ана-
логичные показатели первой (А1, В1, С1) и второй 
(А2, В2, С2) волн агрегатограммы. Эритроцитарно-
тромбоцитарные взаимодействия изучали в сус-
пензии трижды отмытых клеток. После смеши-
вания клетки инкубировали при 37°С 30 минут 
и определяли количество эритроцитарно-тром-
боцитарных коагрегатов (ЭТК) в объеме пробы. 
ЭТК дифференцировали на малые (1–2 эритро-
цита и 1–2 тромбоцита в составе) и большие (боль-
ше 3 эритроцитов и тромбоцитов). Адгезивную 
способность клеток крови изучали по их способ-
ности прилипать к эндотелию сосудистой стенки 
по разработанной оригинальной методике [15]. 

Таблица 1.
Влияние церулоплазмина на количественный состав клеток периферической крови  

при печеночной недостаточности (М±m)

Показатели
Группа 1

Интактные
n=23

Группа 2
ПН
n=17

Группа 3
ПН+ЦП

n=15
Эритроциты (×1012/л)
σ

6,55±0,07
0,35

6,55 ± 0,16
0,64

6,34 ± 0,04
0,17 *, **(WW)

Тромбоциты (×109/л)
σ

832,00 ± 67,23
212,59

710,00 ± 15,18
52,57 * (WW)

630,00 ± 26,42
83,53 *, **

Лейкоциты (×109/л)
σ

13,79 ± 0,89
2,82

14,59 ± 0,75
2,58

17,61 ± 0,99
3,12 *, **

Нейтрофилы п/ядерные (×109/л) 
σ

0,24 ± 0,05
0,13

0,63 ± 0,04
0,15 *

0,74 ± 0,08
0,25 *, **(WW)

Нейтрофилы с/ядерные (×109/л) 
σ

1,38 ± 0,15
0,43

2,87 ± 0,12;
0,41 *

2,74 ± 0,18;
0,56 *

Нейтрофилы всего (×109/л) 
σ

1,62 ± 0,19
0,54

3,49 ± 0,14
0,49 *

3,49 ± 0,25
0,78 *

Эозинофилы (×109/л) 
σ

0,37 ± 0,11
0,32

0,32 ± 0,03;
0,11 

0,40 ± 0,08
0,26

Лимфоциты (×109/л) 
σ

11,04 ± 0,75
2,12

10,15 ± 0,60
2,09

13,06 ± 0,71
2,25 **

Примечание:	 * — р<0,05 при сравнении с группой 1; ** — р<0,05 при сравнении с группой 2 по t-критерию (U — критерию Манна-Уитни; WW — 
критерию Вальда-Вольфовитца).
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У наркотизированной крысы пропускали через 
участок аорты определенной площади фиксиро-
ванный объем аутологичной крови с известным 
количеством клеток под постоянным давлением 
100 мм. рт. ст. при температуре 37°С и подсчиты-
вали количество клеток крови на выходе с опре-
делением % адгезии эритроцитов, тромбоцитов 
и популяций лейкоцитов. Статистическую обра-
ботку результатов проводили с использованием 
пакета прикладных программ «Statistica v. 6.0 for 
Windows», применяя параметрические (t-крите-
рий) и непараметрические (Манна-Уитни, Вальда-
Вольфовитца) критерии [16].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Развитие ПН сопровождалось изменениями ко-
личественного состава периферической крови: 
отмечено снижение содержания тромбоцитов и 
развитие нейтрофильного лейкоцитоза с заинте-
ресованностью палочкоядерных и сегментоядер-
ных форм (табл. 1). Функциональная активность 
клеток крови при ПН подверглась более значимым 
изменениям (табл. 2). Прежде всего, необходимо 
отметить ускорение агрегации эритроцитов с пре-
имущественным изменением первой волны агрега-
ции, отражающей образование незначительных по 
величине двухмерных агрегатов [17]. Увеличение 

скорости агрегации эритроцитов было связано с 
ростом амплитуды, а не изменением времени аг-
регации. Зафиксированы аналогичные по направ-
ленности, но более выраженные по интенсивности 
изменения агрегационной функции тромбоцитов 
(табл. 3). Интересно, что в данном случае в уско-
рение агрегации клеток внесли вклад как реакци-
онная способность тромбоцитов в ответ на АДФ 
(увеличение С1), так и собственная проагрегантная 
активность клеток (рост С2). Заслуживает внима-
ния факт более быстрого взаимодействия тромбо-
цитов друг с другом за счет уменьшения времени 
агрегации при незначительном увеличении ампли-
туды. Зафиксировано увеличение количества эрит-
роцитарно-тромбоцитарных коагрегатов за счет 
малых форм (табл. 4). Количество больших ЭТК 
при этом значительно снижалось. Изменения эн-
дотелиально-клеточных взаимодействий при ПН 
затронули только клетки крови «белого ряда». 
Прилипание лейкоцитов к эндотелию достовер-
но снижалось за счет гранулоцитов и агранулоци-
тов в равной степени.

Применение ЦП на фоне ПН приводило к 
неоднозначным изменениям клеточного соста-
ва периферической крови: снижению количества 
эритроцитов и тромбоцитов, лейкоцитозу с увели-
чением палочкоядерных форм нейтрофилов и лим-

Таблица 2.
Влияние церулоплазмина на показатели агрегации эритроцитов  

при печеночной недостаточности (М+m)

Показатели 
Группа 1

Интактные
n=21

Группа 2
ПН
n=6

Группа 3
ПН+ЦП

n=6
МА (мм)
σ 106,81 ± 3,48 15,95 123,50 ± 3,68

9,01 *
126,50 ± 3,53

8,64 *

ВА (мин.)
σ

16,83 ± 0,43
1,97

17,27 ± 0,68
1,65

20,20 ± 0,59
1,44 *, ** 

СА (мм/мин.)
σ

6,38 ± 0,20
0,94

7,22 ± 0,38
0,93 * (U)

6,27 ± 0,12
0,29 **

А1 (мм)
σ 80,57 ± 3,05; 13,97 102,17 ± 3,52

8,61 *
103,83 ± 5,49

13,45 *

В1 (мин.)
σ

8,55 ± 0,29
1,35

10,10 ± 1,03
2,53

9,77 ± 0,68
1,67

С1 (мм/мин.)
σ

9,54 ± 0,37
1,72

10,73 ± 1,28
3,13

10,74 ± 0,44
1,08

А2 (мм)
σ

26,05 ± 1,08
4,96

21,33 ± 2,59
6,35

22,83 ± 2,89 
7,08*(WW)

В2 (мин.)
σ

8,27 ± 0,31
1,42

7,17 ± 0,93
2,27

10,43 ± 0,28
0,69 *, **

С2 (мм/мин.)
σ

3,16 ± 0,09
0,42

3,04 ± 0,27
0,65

2,17 ± 0,23
0,57 *, **

Примечание:	 * — р<0,05 при сравнении с группой 1; ** — р<0,05 при сравнении с группой 2 по t-критерию (U — критерию Манна-Уитни; WW — 
критерию Вальда-Вольфовитца).
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фоцитов (табл. 1). ЦП оказывал влияние на кор-
поративные клеточные взаимодействия: отмечено 
удлинение времени агрегации эритроцитов, что 
приводило к нормализации скорости агрегации 
(табл. 2). Преимущественной точкой приложения 
для действия ЦП являлись крупные эритроцитар-
ные агрегаты, о чем свидетельствовали изменение 
амплитуды и времени агрегации второй волны аг-
регатограммы. Под влиянием ЦП скорость агрега-
ции тромбоцитов снижалась за счет первой и вто-
рой волн агрегации с более значимым влиянием 
на вторую волну, что удлиняло процесс агрегации 
клеток в целом (табл. 3). Таким образом, ЦП, изме-
няя конфигурацию агрегатограммы эритроцитов 
и тромбоцитов, оказывал модулирующий эффект 
на длительность и/или выраженность клеточных 
взаимодействий и приводил к норме интеграль-
ный показатель процесса — скорость агрегации. 
ЦП угнетал эритроцитарно-тромбоцитарные вза-
имодействия при ПН за счет малых форм ЭТК, но 
без достижения значений интактных животных 
(табл. 4). Особого внимания заслуживает факт уси-
ления под влиянием ЦП эндотелиально-клеточ-
ных взаимодействий при ПН. ЦП повышал адге-
зию к эндотелию всех клеток крови. Стимуляция 
адгезии лейкоцитов при этом реализовалась за 
счет агранулоцитов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Изменения количественного состава клеток пери-
ферической крови при ПН затрагивали наиболее 
функционально активные элементы — тромбоци-
ты и лейкоциты, реализующие свое действие при 
всех острых реакциях повреждения. Снижение 
числа тромбоцитов в крови могло быть результа-
том потребления активированных клеток пора-
женными тканями печени, увеличения образова-
ния эритроцитарно-тромбоцитарных коагрегатов 
и отражением реакционной способности клеток к 
образованию тромбоцитарных агрегатов.

Нейтрофильный лейкоцитоз, согласно полу-
ченным результатам, был обусловлен двумя мо-
ментами: увеличением костномозговой продукции 
клеток, что подтверждалось возрастанием в пери-
ферической крови молодых форм нейтрофилов и 
снижением адгезивной способности лейкоцитов 
в условиях ПН. Накопление и циркуляция в кро-
ви эндогенных токсинов при ПН подразумевает 
их воздействие на клетки крови и эндотелиоци-
ты. Достоверное повышение содержания в плазме 
билирубина (48,32 ± 1,65 мкмоль/л; р<0,05), АлАТ 
(110,43 ± 112,87; р<0,05), АсАТ (340,14 ± 1165,41; 
р<0,05) не могло остаться бесследным для внут-
риклеточных биохимических процессов, синте-
за адгезинов de novo, их экспрессии на клеточные 

Таблица 3.
Влияние церулоплазмина на показатели агрегации тромбоцитов  

при печеночной недостаточности (М+m)

Показатели 
Группа 1

Интактные
n=12

Группа 2
ПН
n=7

Группа 3
ПН+ЦП

n=7
МА (мм)
σ 60,50 ± 4,74 16,47 71,86 ± 2,99

7,93
92,20 ± 2,33

5,22 *, **

ВА (мин.)
σ

6,88 ± 0,49
1,69

5,47 ± 0,28
0,73 * (U)

9,20 ± 0,58
1,30 *, **

СА (мм/мин.)
σ

9,19 ± 0,94
3,25

13,24 ± 0,53
1,41 *

10,28 ± 1,03
2,29 **

А1 (мм)
σ 41,33 ± 3,58 12,39 47,71 ± 3,05

8,08
62,80 ± 2,33

5,22 *, **

В1 (мин.)
σ

2,87 ± 0,22
0,77

2,03 ± 0,09
0,24 *

3,06 ± 0,09
0,22 **

С1 (мм/мин.)
σ 15,72 ± 2,02 6,99 23,54 ± 1,15

3,04 *
20,71 ± 1,51

3,37

А2 (мм)
σ 19,17 ± 2,41 8,36 24,14 ± 2,09

5,55
29,40 ± 1,40

3,13 *

В2 (мин.)
σ

4,03 ± 0,46
1,59

3,44 ± 0,29
0,79

 6,12 ± 0,51
1,14 *, **

С2 (мм/мин.)
σ

4,84 ± 0,38
1,32

7,03 ± 0,21
0,55 *

4,93 ± 0,44
0,98 **

Примечание:	 * — р<0,05 при сравнении с группой 1; ** — р<0,05 при сравнении с группой 2 по t-критерию (U — критерию Манна-Уитни; WW — 
критерию Вальда-Вольфовитца).
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мембраны и функциональной активности [18].
Функциональная активность клеток крови 

при ПН подвергалась более значительным из-
менениям. Ускорение агрегации эритроцитов и 
тромбоцитов, увеличение эрироцитарно-тромбо-
цитарных коагрегатов в кровотоке, по всей види-
мости, были обусловлены модификациями клеточ-
ных мембран и изменениями физико-химических 
свойств и состава плазмы при ПН. С другой сторо-
ны, это могло быть следствием увеличения в крови 
количества и/или активности веществ проагреган-
тного действия (тромбоксан А2, фактор активации 
тромбоцитов и др.), источниками которых могли 
выступить функционально измененные лейкоци-
ты, эндотелиоциты, тромбоциты. Возможно, что 
значительное влияние на агрегацию клеток ока-
зывало изменение онкотическо-осмотического по-
тенциала плазмы в условиях дисэлектролитемии и 
диспротеинемии.

Эффекты ЦП на количественное представи-
тельство и клеточные взаимодействия в крови при 
ПН, скорей всего, являются следствием его муль-
типотентных свойств: способности влиять на про-
цессы свободнорадикального окисления, дезин-
токсикационных, гемопоэтических и других. ЦП 
мог оказывать модифицирующее влияние на ци-
топлазматические мембраны и проявлять свойс-
тва модулятора по отношению к функциональному 
состоянию клеток крови и межклеточным взаимо-

действиям, что, по нашим данным, проявилось в 
нормализации показателей агрегации эритроци-
тов и тромбоцитов и эритроцитарно-тромбоци-
тарных взаимодействий.

В рассмотренной ситуации ЦП вызывал лей-
коцитоз даже в условиях повышения адгезии лей-
коцитов к эндотелию. Ранее нами было показано, 
что ЦП обладает лейкопоэтическими свойствами 
[7]. Усиление эндотелиально-клеточных взаимо-
действий, с одной стороны могло ухудшать гемо-
реологию, а с другой — оказывать положительное 
влияние, опосредованные лейкоцитами и тром-
боцитами, на репаративные процессы в тканях. 
Вопреки известным эритропоэтическим свойс-
твам, ЦП вызывал снижение количества эритро-
цитов при ПН за счет усиления их адгезии к эн-
дотелиоцитам и проявления «селекционных» 
эффектов в отношении необратимо поврежденных 
эритроцитов[5]. В данном случае ЦП как носитель 
металла переменной валентности мог выступать в 
роли прооксиданта по отношению к дефектным 
цитоплазматическим мембранам эритроцитов, 
нарушать вязко-текучие свойства, асимметрич-
ную организацию и пр. В целом, полученные ре-
зультаты расширяют современные представления 
о биологической роли белка острой фазы ЦП, в 
частности, связанной с корпоративными взаимо-
действиями клеток в крови, однако, диктуют не-
обходимость проведения дальнейших, более глу-

Таблица 4.
Влияние церулоплазмина на межклеточные взаимодействия в крови  

при печеночной недостаточности (М+m)

Показатели
Группа 1

Интактные
n=7

Группа 2
ПН
n=6

Группа 3
ПН+ЦП

n=6
Малые ЭТК (у.е.)
σ

49,00 ± 2,92;
7,72

92,00 ± 2,92;
7,16 *

62,60 ± 0,81;
1,82 *, **

Большие ЭТК (у.е.)
σ

3,71 ± 0,52;
1,38

0,33 ± 0,21;
0,52 *

0,40 ± 0,24;
0,55 *

Всего ЭТК (у.е.)
σ

52,71 ± 2,83;
7,48

92,33 ± 2,88;
7,06 *

63,00 ± 0,63;
1,41 *, **

Эритроциты (% адгезии к эндотелию) 
σ

9,42 ± 0,95;
3,01

9,76 ± 1,70;
4,82

22,92 ± 3,40;
8,34 *, **

Тромбоциты (% адгезии к эндотелию) 
σ

28,20 ± 2,66;
8,39

23,03 ± 1,96;
5,56

30,89 ± 2,04;
5,01 **

Лейкоциты (% адгезии к эндотелию) 
σ

20,23 ± 2,43;
7,67

14,82 ± 4,00;
11,31 *(WW)

36,30 ± 7,95;
19,48 *, **

Гранулоциты (% адгезии к эндотелию) 
σ

58,06 ± 5,28;
16,69

44,79 ± 2,38;
6,74 *(WW)

54,07 ± 10,51;
25,75 *(WW)

Агранулоциты (% адгезии к эндотелию) 
σ

16,37 ± 2,50;
7,91

11,87 ± 3,63;
10,27 *(WW)

28,78 ± 7,67;
18,79 *, **(WW)

Примечание:	 * — р<0,05 при сравнении с группой 1; ** — р<0,05 при сравнении с группой 2 по t-критерию (U — критерию Манна-Уитни; WW — 
критерию Вальда-Вольфовитца).
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боких исследований по расшифровке механизма 
его действия.

ВЫВОДЫ
1.	 Установлено, что печеночная недостаточность, 

индуцированная повреждением печени четы-
реххлористым углеродом, сопровождается су-
щественными и в целом неблагоприятными из-
менениями гемореологии, опосредованными, 
в частности, клеточными взаимодействиями в 
крови.

2.	 Гемореологические эффекты церулоплазми-
на при печеночной недостаточности не могут 
быть оценены однозначно: при нормализации 
показателей клеточных взаимодействий в кро-
ви он усиливает эндотелиально-клеточные вза-
имодействия.
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Введение
Варикозное расширение вен малого таза у женщин 
(ВРВМТ) — это хроническое заболевание, час-
то сопровождающееся болевым синдромом вни-
зу живота и имеющее прогредиентное течение. 
Частота ВРВМТ по разным данным составляет от 
1 до 80% [1, 3]. ВРВМТ несет в себе потенциаль-
ную опасность тромбогенных осложнений, частота 
которых многократно возрастает во время опера-
тивного вмешательства в малом тазу, в послеопера-
ционном и в послеродовом периодах. Таким обра-
зом, знание оптимального алгоритма диагностики 
ВРВМТ для его лечения и своевременной профи-
лактики его осложнений необходимо широкому 
кругу практических врачей.

Материалы и методы
Для определения оптимального алгоритма диа-
гностики и критериев ВРВМТ проведено обсле-
дование 710 женщин в основные возрастно-био-
логические периоды жизни. Все обследованные 
пациентки с ВРВМТ были разделены на четыре ос-
новные группы. В первую основную группу вошло 
100 подростков с ВРВМТ от 15 до 18 лет. Вторая ос-
новная группа состояла из 51 пациентки с ВРВМТ 
в репродуктивном периоде жизни — от 18 до 40 
лет. В третью основную группу были включены 
208 женщин с доношенным сроком беременнос-

ти, у которых, по данным УЗИ и интраоперацион-
но, определялись признаки ВРВМТ. Все беремен-
ные женщины этой группы были родоразрешены 
путем операции кесарево сечение по акушерским 
показаниям. Четвертая основная группа состояла 
из 71 женщины с ВРВМТ периода пременопаузы 
и постменопаузы — от 55 до 70 лет.

Соответственно основным группам были 
составлены четыре группы сравнения, в кото-
рые вошли практически здоровые женщины без 
ВРВМТ. Первую группу сравнения составили 50 
подростков без ВРВМТ; во вторую группу срав-
нения вошли 50 женщин без ВРВМТ в репродук-
тивном периоде жизни; третья группа сравнения 
состояла из 130 женщин с доношенным сроком бе-
ременности, у которых по данным УЗИ и при опе-
рации кесарево сечение отсутствовали признаки 
ВРВМТ; четвертая группа сравнения состояла из 
50 женщин периода пременопаузы и постменопа-
узы без ВРВМТ.

Варикозное расширение вен малого таза диа-
гностировалось клинически и при помощи ультра-
звуковой сонографии, допплерографии и черезма-
точной флебографии.

Результаты и обсуждение
При постановке диагноза ВРВМТ наиболее целе-
сообразно и эффективно применять трехэтапную 

Диагностика варикозного расширения вен  
малого таза у женщин

В.Г. Мозес
ГОУВПО «Кемеровская государственная медицинская академия», кафедра акушерства и гинекологии №1

Diagnostics of pelvis minor varicosis in women
V.G. Moses

ГОУВПО «Кемеровская государственная медицинская академия», кафедра акушерства и гинекологии №1

The aim of the research is the creation of the optimal diagnostics algorithm and the definition of the basic principles of the conser-
vative treatment of pelvis minor varicosis (PMV) in women at the main age — biological periods of life.
The research methods. The examination of 710 women in their main age — biological periods of life was held: adolesments, the 
patients of reproductive age, in mature pregnancy, in postnatal period, in the periods of praemenopause and postmenopause. To 
defind the criteria of PMV the venous system of all patients pelvis minor was investigated with the help of transabdominal and trans-
vaginal ultrasonography and dopplerography. Transmetral phlebography was used in case of ineffective ultrasonic methods.
The results of the research. While giving the diagnosis it is more reasonable and effective to use 3 stage-system of the patients ex-
amination with PMV. On the first stage of the examination attention is paid to the correct interpretation of clinical symptoms of 
the disease as well as the results of the common and gynecological examination. On the second stage of the examination the screen-
ing methods pelvis minor venous system investigation are used — transvaginal and transabdominal ultrasonography and dopplerog-
raphy. On the third stage, in case of ineffective screening methods of the investigation, invasive method of the pelvis minor venous 
system investigation is used — transmetral phlebography.
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систему обследования больных. На первом этапе 
обследования обращается внимание на правиль-
ную интерпретацию клинических симптомов за-
болевания, данных общего и гинекологическо-
го исследования. На втором этапе обследования 
применяются скрининговые методы исследования 
венозной системы органов малого таза — трансва-
гинальная и трансабдоминальная ультрасоногра-
фия и допплерография. На третьем этапе, в случае 
неэффективности скрининговых методов исследо-
вания, используется инвазивный метод исследова-
ния венозной системы органов малого таза — че-
резматочная флебография.

Клиническое течение ВРВМТ существенно 
зависит от возраста женщины и отличается про-
гредиентным течением. Тем не менее, заболевание 
имеет специфические симптомы, которые встре-
чаются во все основные возрастно-биологические 
периоды жизни женщин. Основными жалобами 
при ВРВМТ являются боли в нижней части живо-
та разнообразной силы, интенсивности и ирради-
ации и повышенная секреция из половых путей. 
Сочетание этих двух жалоб сопровождают боль-
ных ВРВМТ на протяжении всей жизни.

Тщательно собранный анамнез часто позво-
ляет выявить факторы, негативно влияющие на 
венозную гемодинамику в органах малого таза и 
повышающие риск развития ВРВМТ у женщин. К 
ним относятся: тяжелый физический труд и рабо-
та в вынужденном положении стоя и сидя, перене-
сенные воспалительные заболевания внутренних 
гениталий, использование в качестве контрацеп-
ции прерванного полового сношения, большое ко-
личество родов.

При тщательном вагинальном исследовании, 
как следующем этапе диагностики, можно выявить 
специфические симптомы ВРВМТ, которые встре-
чаются во все основные возрастно-биологические 
периоды жизни. К ним относятся: болезненность 
при пальпации внутренних стенок таза, тяжи и 
узелки вен, пальпируемые по внутренним стенкам 
таза, и цианоз влагалища.

Ультразвуковое исследование предоставляет 
существенные возможности в диагностике нару-
шения венозной гемодинамики в органах малого 
таза у женщин, позволяя неинвазивно исследовать 
сосудистую систему в зоне интереса и проводить 
ее визуальный и количественный анализ. Высокая 
диагностическая ценность ультразвукового иссле-
дования заключается в возможности выявления 
органического поражения венозной системы ма-

лого таза уже на этапе доклинических форм забо-
левания. Особенную актуальность это исследова-
ние приобретает у подростков, позволяя наметить 
пути профилактики ВРВМТ уже на начальном эта-
пе формирования заболевания (рис. 1).

Максимальный диаметр маточных вен обычно 
не превышает 0,3 до 0,5 см; аркуатных сосудов — 
0,2 см, а диаметр внутренних подвздошных вен ва-
рьирует от 1 см до 1,2 см. [2].Основным критери-
ем выраженного флебостаза в органах малого таза 
является увеличение диаметра основных веноз-
ных коллекторов малого таза: маточных, яични-
ковых, внутренних подвздошных и аркуатных вен. 
В таблице 1 приведены ультразвуковое критерии 

Рис. 1. Эхограмма варикозного расширения вен малого 
таза
1.	Матка; 
2.	М-эхо; 
3.	Расширенные внутриорганные (аркуатные) вены задней 

стенки матки; 
4.	Варикозно расширенные магистральные (внутренние под-

вздошные) вены.

Рис.2. Допплерограмма варикозного расширения вен ма-
лого таза
1.	Матка;
2.	Варикозно расширенные маточные ветви маточной вены;
3.	Расширенные аркуатные вены.
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ВРВМТ у женщин в основные возрастно-биологи-
ческие периоды жизни.

Допплерография венозной системы малого 
таза (рис. 2) в сочетании с ультрасонографией поз-
воляет приблизить достоверность исследования к 
золотому стандарту — флебографическому иссле-
дованию. В качестве скрининга ВРВМТ можно ис-
пользовать определение скорости венозного кро-
вотока в маточных венах.

Чувствительность допплерографии кровото-
ка в маточных венах в диагностике ВРВМТ у жен-
щин составляет 95%. В норме, при проведении 
допплерографии в спектральном режиме, в маточ-
ных венах регистрируется двухфазный кровоток, 
синхронизированный с дыханием. Среднее зна-
чение пиковой систолической скорости крово-
тока в маточных венах равняется 6,2 ± 2,1см/с [2]. 
Количественные данные допплерографии у паци-
енток с ВРВМТ в основные возрастно-биологичес-
кие периоды жизни представлены в таблице 2.

Черезматочная флебография, несмотря на 
свой «почтенный» возраст и развитие ультра-
звуковых методов исследования, остается «золо-
тым стандартом» в диагностике ВРВМТ у жен-
щин (рис. 3).

Ценность флебографии заключается в возмож-
ности оценить состояние венозной системы матки 

и придатков, установить функциональную способ-
ность клапанной системы, выявить особеннос-
ти венозного кровотока на серийных флебограм-

Таблица 1
Ультразвуковые критерии ВРВМТ у женщин  

в основные возрастно-биологические периоды жизни

Локализация Подростки Репродуктивный 
возраст

Доношенная 
беременность

Послеродовый 
период

Период 
пременопаузы и 
постменопаузы

Диаметр маточных вен (см)
Справа 0,64 ± 0,009 0,94 ± 0,029 1,42 ± 0,02 1,19 ± 0,02 1,08 ± 0,05
Слева 0,65 ± 0,009 0,92 ± 0,02 1,41 ± 0,02 1,18 ± 0,02 1,16 ± 0,05

Диаметр магистральных (внутренних подвздошных) вен (см)
Справа 1,35 ± 0,02 1,15 ± 0,02 1,64 ± 0,02 1,51 ± 0,02 1,7 ± 0,04
Слева 1,36 ± 0,03 1,18 ± 0,04 1,65 ± 0,02 1,52 ± 0,02 1,73 ± 0,04

Диаметр яичниковых вен (см)
Справа 0,59 ± 0,02 0,41 ± 0,03 — 0,5 ± 0,02 0,46 ± 0,03
Слева 0,58 ± 0,03 0,37 ± 0,03 — 0,6 ± 0,05 0,4 ± 0,03

Диаметр аркуатных вен (см)
0,35 ± 0,01 0,44 ± 0,002 — 0,54 ± 0,02 0,38 ± 0,02

Таблица 2
Допплерографические критерии ВРВМТ у женщин  

в основные возрастно-биологические периоды жизни

Локализация Подростки Репродуктивный возраст Период пременопаузы и 
постменопаузы

Пиковая систолическая скорость кровотока (Vps) в маточных венах см\сек
Справа 4,13 ± 0,14 1,8 ± 0,4 1,3 ± 0,4
Слева 4,17 ± 0,15 1,4 ± 0,5 1,4 ± 0,4

Рис. 3. Черезматочная флебограмма варикозного расшире-
ния вен малого таза.
1.	Варикозно расширенная венозная сеть матки.
2.	Яичниковые вены.
3.	Варикозно расширенная яичниковая вена с измененной 

топографией и варикозно расширенное венозное спле-
тение (plexus pampiniformis ovarii).
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мах, определить месторасположение тромбов при 
тромбофлебитах и флеботромбозах, оценить со-
стояние венозных сплетений, изучить анатомо-то-
пографические особенности ВРВМТ, оценить про-
тяженность и состояние венозных анастомозов. 
Флебографическое исследование осуществляется 
при помощи различных методик. В гинекологичес-
кой практике наиболее распространены две из них: 
черезматочная и трансвагинальная. Реже, для диа-
гностики овариковарикоцеле, применяется сочета-
ние оварикофлебографии и ренофлебографии. Круг 
противопоказаний ограничен беременностью и не-
переносимостью йодсодержащих препаратов.

Таким образом, предложенный алгоритм диа-
гностики ВРВМТ позволяет эффективно диагнос-

ВВЕДЕНИЕ
Вопрос о тромбозах и эмболиях в клинической он-
кологии имеет важное значение в связи с широким 
их распространением и высоким удельным весом 
этой патологии в общей структуре причин леталь-
ности. Многочисленные исследования доказали, 
что инвазивный рост и метастазирование злока-
чественной опухоли происходят при непосредс-
твенном участии системы гемостаза за счет поступ-
ления в кровоток тканевых факторов, обладающих 
высокой тромбопластической и фибринолитичес-
кой активностью [1–3, 6, 8].

Учитывая, что нередко расстройства в системе 
гемостаза опережают клиническую симптомати-
ку развития злокачественной опухоли в организ-
ме, многие исследователи пытаются использовать 

тировать заболевание и проводить своевременную 
профилактику тромбогенных осложнений у дан-
ной категории больных.
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Диагностическая значимость определения д-димера  
у больных раком легкого

Е.О. Воробьева, М.В. Ахвледиани, М.В. Мартиашвили, Н.А. Шарашидзе
Лаборатория клинической диагностики Института медицинской радиологии АН Грузии, Тбилиси

Diagnostic significance of d-dimer determination in 
patients with lung cancer

E.O. Vorobiova, M.V. Akhvlediani, M.V. Martiashvili, N.A. Sharashidze
Institute of Medical Radiology of the Georgian Academy of Sciences, Tbilisi

We have studied the specificity and diagnostic significance of the marker of intravascular activation of D-dimer. Ninety nine pa-
tients with the lung cancer of various degree of diffusion were examined. Along with the basic parameters of the hemostasis system, 
the content of D-dimer in blood plasma has been studied. It has been shown that the average content of D-dimer in the patients with 
the lung cancer sharply exceeds the upper limit of the normal value and correlates with the stage of diffusion of the tumor process. 
The given changes of the studied parameter point to the active proteins of thrombin and plasmin available in the blood flow, and 
activation of secondary fibrinolysis taken place. So we suggest to include the sensitive marker of thrombinemia — D-dimer — into 
examination of the patients with the lung cancer for making appropriate corrections while treating oncologic patients.

Key words: lung cancer — marker of thrombinemia — D-dimer

данные изменения для диагностики опухолево-
го процесса. Большое внимание, которое уделяют 
данному феномену клиницисты и гемостазиоло-
ги, позволило детально изучить механизм тромбо-
образования у онкологических больных и создать 
новые методы определения маркеров внутрисосу-
дистого свертывания [3].

Неоценимую помощь в диагностике тромбооб-
разования оказывает тест определения Д-димера 
как маркера внутрисосудистой активации систе-
мы гемостаза. В основе тромботических осложне-
ний лежит внутрисосудистое отложение фибри-
на вследствие избыточной генерации тромбина. 
Доказано также, что при активации фибринолиза 
образуются продукты деградации фибрина/фибри-
ногена. Оценить, что подверглось лизису — фиб-
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рин или фибриноген — можно лишь на основа-
нии определения Д-димера, который образуется 
при расщеплении «плазмином» прошитого фиб-
рина. Некоторые исследователи выявили значи-
тельные изменения содержания Д-димера в крови 
у больных злокачественными новообразования-
ми [5, 7]. Установлено, что Д-димер может служить 
маркером раннего метастазирования рака [6, 8]. 
Показано также, что концентрация Д-димера кор-
релирует с выживаемостью больных злокачествен-
ными новообразованиями независимо от стадии 
распространения опухолевого процесса [12, 14].

Нами было проведено изучение уровня Д-ди-
мера у больных раком легкого.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 165 больных обоего пола в возрас-
те от 40 до 70 лет, находившихся на лечении в 
Институте медицинской радиологии Академии 
Наук Грузии, у 99 из которых был диагностиро-
ван рак легкого. Диагноз ставился на основании 
клинической картины заболевания, данных ла-
бораторных (гематологических, биохимических, 
морфологических) и инструментальных исследо-
ваний, основанных на результатах рентгенологи-
ческих, бронхоскопических и компьютерно-томог-
рафических исследований органов грудной клетки. 
При установлении диагноза использовали класси-
фикацию TNM.

Среди больных было выделено три группы: ос-
новная группа — 99 больных раком легкого с раз-
личными стадиями распространения опухолевого 
процесса; группа сравнения — 32 пациента с доб-
рокачественными образованиями легких; конт-
рольная группа — 34 здоровых лиц.

Кровь для исследования брали из перифери-
ческих вен после 12–14 часов голодания, используя 
в качестве антикоагулянта раствор трехзамещен-
ного натрия лимоннокислого. Состояние системы 
гемостаза оценивали по следующим параметрам: 
АЧТВ определяли по методике Coen J.; протром-
биновое время — по методике Quick A.J.; тромби-
новое время — по методике Biggs R.M., Macfarlane 
R.G.; уровень фибриногена — по методу Clauss на 
механическом коагулометре «Thrombotrack» (фир-
ма «Nycomed», Норвегия) с помощью реактивов 
фирмы «Human» (Германия). Исследование ак-
тивности антитромбина III проводили с хромо-
генным субстратом реактивами фирмы «Ренам» 
(Россия). Для определения уровня Д-димера в 
плазме использовали наборы реактивов «FDP-

Slidex direct» фирмы «Bio Meriux Sa» (Франция).
Показатели гемостаза выражали в системе СИ 

Международной классификации. Статистическая 
обработка данных производилась с использовани-
ем t-критерия Стьюдента. Различия считали до-
стоверными при р<0,05. Все результаты представ-
лены как M ± m.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенных нами исследований ус-
тановлено, что система гемостаза у больных раком 
легкого в процессе развития злокачественной опу-
холи претерпевает существенные изменения, про-
грессирующие по мере развития злокачественно-
го процесса.

Хотя статистически достоверных результатов 
изменения параметров АЧТВ, тромбинового вре-
мени и МНО нами получено не было, однако про-
слеживалась тенденция к активации второй фазы 
свертывания, что свидетельствовало, по нашему 
мнению, об активации свертывающей системы за 
счет повышенного тромбопластинообразования 
(табл. 1).

Уровень фибриногена возрастал достоверно 
и коррелировал со степенью распространения 
злокачественного процесса. Максимальный уро-
вень концентрации фибриногена был зарегист-
рирован у больных IV стадией рака легкого и со-
ставлял 6,01 ± 0,41 г/л (р<0,05), что на 59% выше, 
чем у пациентов контрольной группы, и на 246% 
выше показателей больных доброкачественными 
опухолями легких, что подтверждает, по нашему 
мнению, значимость этого параметра как факто-
ра риска развития тромботических осложнений у 
онкологических больных. В отличие от воспали-
тельных процессов, где увеличение уровня фиб-
риногена имеет транзиторный характер, при он-
кологическом процессе повышенное содержание 
фибриногена обладает значительной стойкостью. 
Наше исследование подтвердило мнение ряда ав-
торов о зависимости концентрации фибриногена 
от стадии рака легкого [6, 7, 10]. Таким образом, ги-
перфибриногенемия у больных раком легкого ха-
рактерна для хронического течения распростра-
ненного внутрисосудистого свертывания.

Концентрация уровня антитромбина III сни-
жалась, достигая минимальных цифр у больных 
IV стадией — 78,0 ± 1,8% (р<0,05), и была на 77% 
ниже, чем у пациентов контрольной группы; пока-
затели же больных доброкачественными образова-
ниями легких не выходили за рамки нормальных 
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границ. Полученные нами результаты свидетель-
ствуют, что при прогрессировании опухолевого 
процесса происходит снижение активности антит-
ромбина III в результате его потребления в процес-
се инактивации факторов свертывания (табл. 1).

Уровень Д-димера достоверно возрастал и кор-
релировал со стадией рака легкого. У обследован-
ных больных среднее содержание уровня Д-диме-
ра в плазме достоверно возрастало в зависимости 
от стадии распространения опухолевого процес-
са, достигая максимальных цифр у больных IV ста-
дии — 2042,0 ± 53,5 нг/мл (р<0,001) и резко пре-
вышая показатели больных из группы сравнения 
(табл. 2). Динамика содержания Д-димера у обсле-
дуемых больных отражала присутствие в кровото-
ке активных белков (тромбина и плазмина) и нали-
чие активации репаративного фибринолиза, что по 
нашему мнению, является неблагоприятным при-
знаком для больных раком легкого, свидетельству-
ющим о нарушении компенсаторно-приспособи-
тельных механизмов системы гемостаза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенных нами исследований ус-
тановлено, что система гемостаза у больных раком 
легкого в процессе развития злокачественной опу-
холи претерпевает существенные изменения, про-
грессирующие по мере развития злокачественно-

го процесса. На основании данных литературы, а 
также собственного материала можно заключить, 
что эти расстройства в сочетании с увеличением 
концентрации в крови Д-димера свидетельству-
ют о наличии у этих больных хронически проте-
кающего синдрома ДВС и реальной угрозы тром-
ботических осложнений.

Приведенные данные свидетельствуют о не-
обходимости исследования Д-димера у онкологи-
ческих больных и о большом практическом вкла-
де, который может дать исследование Д-димера в 
клинической онкологии. Принимая во внимание 
тот факт, что повышение уровня Д-димера явля-
ется проявлением нарушения механизмов адап-
тации, и учитывая значимость активации системы 
гемостаза в патогенезе онкологических заболе-
ваний, мы предлагаем включить в обследование 
больных раком легкого чувствительный маркер 
тромбинемии — Д-димер. Исследования в этом 
направлении позволят выявить на раннем этапе 
риск развития тромботических осложнений, час-
то встречающихся в онкологической практике, и 
провести своевременную коррекцию в системе ге-
мостаза наряду с базисной терапией.

ЛИТЕРАТУРА
1.	 Балуда В.П., Балуда М.В., Гольдберг А.П., tеn Cate J.W. 

Претромботическое состояние. Тромбоз и его профи-
лактика // Москва-Амстердам, 1999. — 296 с.

Таблица 1.
Показатели системы гемостаза у больных раком легкого (М+m)

Показатели Здоровые лица
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Доброкачест-
венные опухоли 

легких
n=32

Больные раком легкого
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n=7
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n=36
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n=41
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n=15
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р
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МНО
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>0,05

78,0 ± 1,8
>0,05

Таблица 2.
Показатели уровня Д-димера у больных раком легкого (М+m)

Здоровые лица
n=34

Доброкачест-
венные опухоли 

легких
n=32

Больные раком легкого

I стадия
n=7

II стадия
n=36

III стадия
n=41

IV стадия
n=15

500,0 ± 7,5 750,0 ± 8,6 1047,0 ± 103,9 1184,0 ± 7,5 2038,0 ± 101,8 2042,0 ± 53,5

р<0,05 р>8 р<0,00 3 р<0,00 2 р<0,00 1 р<0,00 1
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Гемостаз у лиц с факторами риска  
ишемической болезни сердца

М.Ш. Какулия
Тбилисский лечебно-профилактический центр № 2

Hemostasis in persons  
with coronary artery disease risk factors

M.Sh. Kakulia
Tbilisi medical prophylactic center № 2

The main purpose was to study hemostasis in persons with coronary artery disease (CAD) risk factors. We have investigated total 
cholesterol levels and several coagulation tests in men and women with risk factors from 20 to 59 years old (unorganized popula-
tion). Prospective research and observation of persons with risk factors of CAD may indicate the prognostic significance of chang-
es in hemostasis system and necessity of therapy for reducing CAD and different thrombotic complications.

Key words: risk factors — hemostasis — coronary artery disease (CAD)

ВВЕДЕНИЕ
В патогенезе атеросклероза и ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) большое значение прида-
ется тромбообразованию в коронарных артери-
ях. Обсуждая взаимоотношения атеросклероза и 
тромбоза, следует подчеркнуть сложность и раз-
нообразие механизмов формирования тромба, 
среди которых ведущим считается снижение ан-
титромбогенной активности сосудистой стенки 
[1]. Основные факторы риска ИБС (артериаль-
ная гипертензия, гиперхолестеринемия, курение 
табака, малоподвижный образ жизни, ожирение, 
нервно-психические стрессы и т.д.), способствуя 
повреждению эндотелия сосудов и изменениям 
в системе гемостаза, могут вызвать развитие раз-

личных сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ): 
атеросклероз и атеротромбоз, инфаркт миокар-
да (ИМ), нестабильную стенокардию (НС), моз-
говой инсульт (МИ). Изучение системы гемоста-
за у лиц, имеющих факторы риска (ФР) развития 
ИБС, актуально для выявления предтромботичес-
кого состояния, доклинической стадии ИБС и для 
снижения риска развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений. Целью исследования явилось изучение 
функционального состояния системы гемостаза у 
лиц с ФР ИБС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Отбор лиц с ФР и диагностику ИБС осущест-
вляли двукратным скринирующим обследовани-
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ем. Предварительно методом случайной выбор-
ки было проведено одомоментное анкетирование 
(первичный скрининг) мужчин и женщин в воз-
расте от 20 до 59 лет (неорганизованное население 
одного из районов Тбилиси). Специально разрабо-
танная нами анкета (карта первичного обследова-
ния) включала стандартные опросники ВОЗ и вы-
являла те общепринятые ФР ИБС, которые можно 
установить с помощью анкетного опроса населе-
ния [2, 3]. Наличие одного или более ФР развития 
ИБС устанавливали на основании стандартных 
эпидемиологических критериев [4]. Учитывали 
следующие ФР ИБС: артериальная гипертензия 
(АГ), гиперхолестеринемия (ГХС), курение табака, 
избыточная масса тела (ИМТ), низкая физическая 
активность (НФА), наследственная отягощенность 
по ССЗ (ИМ, АГ, МИ), злоупотребление алкого-
лем, перенесенные нервно-психические стрессы 
(НПС) за последние 2–3 года, сахарный диабет 
(СД). Для женщин дополнительно учитывали ме-
нопаузу, использование гормональных оральных 
контрацептивов. Отобранных в результате первич-
ного скрининга мужчин и женщин с ФР приглаша-
ли на углубленное обследование по поводу ИБС.

Вторичная скрининг-система для диагностики 
ИБС состояла из стандартных методов эпидеми-
ологического исследования: стандартного опроса 
по анкете Роуза с целью выявления стенокардии 
напряжения (СН) и возможного ИМ в анамнезе; 
регистрации ЭКГ покоя в 12 общепринятых отве-
дениях с кодированием по Миннесотскому коду 
(МК) [5]. Проводили также медицинский осмотр, 
измерение артериального давления, антропомет-
рию (рост, масса тела) для выявления ИМТ. У всех 
обследуемых измеряли концентрацию холестерина 
в крови и исследовали функциональное состояние 
системы гемостаза. За ИМТ принимали индекс 
Кетле: для мужчин — 29 и более, для женщин — 
34 и более. Диагноз АГ 1, 2 или 3 степени тяжес-
ти ставили соответственно рекомендациям ВОЗ/
МОАГ от 1999 г. [6]. ИБС диагностировали по 
строгим и расширенным критериям, выделяя, со-
ответственно, определенную и возможную ИБС.

Определенной ИБС соответствовали строгие 
критерии: перенесенный ИМ по категориям МК 
от 1-1 до 1-2-7 и документированный ИМ в анам-
незе (определенный ИМ); СН по данным опрос-
ника Роуза; безболевая форма ИБС по категориям 
МК 4–1,2 и 5-1,2 без 3-1 и 3-3.

Возможной ИБС соответствовали: возможный 
перенесенный ИМ по категориям МК 1-2-8 и 1-3; 

возможный ИМ в анамнезе по данным опросника 
Роуза; возможная ишемия по категориям МК 4-3 и 
5-3; аритмическая форма ИБС по категориям МК 
6-1, 2, 7-1 и 8-3 только для лиц старше 40 лет; ише-
мия миокарда с гипертрофией левого желудочка — 
коды 4-1,2 и 5-1,2 при наличии 3-1 или 3-3.

Уровень холестерина измеряли с помощью 
стандартизированных наборов реагентов для оп-
ределения общего холестерина в сыворотке крови 
ферментативным методом. В клинической прак-
тике определение содержания общего холестери-
на является приемлемой заменой измерения кон-
центрации холестерина липопротеинов низкой 
плотности, и определение общего холестерина не 
обязательно проводить через 12 часов после пос-
леднего приема пищи [7, 8]. Выделяли 3 категории 
ГХС: небольшая ГХС (уровень холестерина — 5,0-
6,5 ммоль/л), умеренная ГХС (уровень холестери-
на — 6,5–8,0 ммоль/л), выраженная ГХС (уровень 
холестерина — свыше 8,0 ммоль/л) [8]. Различали 2 
типа СД: I тип инсулинзависимый СД и II тип ин-
сулиннезависимый СД (легкой и умеренной степе-
ни тяжести заболевания, когда уровень глюкозы в 
крови не удавалось контролировать только одной 
диетой). Соблюдая правила отбора проб крови и 
получения плазмы, применяли методики, отра-
жавшие состояние всех звеньев системы гемостаза 
(сосудисто-тромбоцитарного звена, свертывающей 
и противосвертывающей системы, фибринолиза).

При исследовании сосудисто-тромбоцитарно-
го гемостаза определяли: количество тромбоцитов 
(методом фазово-контрастной микроскопии); агре-
гацию тромбоцитов (по Борну) на агрегометре со 
специфическим индуктором агрегации АДФ в ко-
нечных концентрациях 1, 2 и 5 мкМ; ретракцию 
кровяного сгустка [9]. О функциональном состо-
янии сосудистой стенки судили по антиагрегаци-
онной активности сосудов (ААС), используя ман-
жеточную пробу [10].

При исследовании свертывающей системы оп-
ределяли: протромбиновый индекс (ПТИ) и кон-
центрацию фибриногена — по Квик-ФГ-тесту; 
активированное частичное тромбопластиновое 
время (АЧТВ) — по АПТВ-тесту; тромбиновое 
время (ТВ) — по тромбо-тесту. Для характерис-
тики противосвертывающей системы в плазме 
крови определяли антитромбин-III (АТ-III) — по 
экспресс-антитромбин-тесту. Растворимые фиб-
рин-мономерные комплексы (РФМК) и продукты 
деградации фибриногена (ПДФ) обнаруживали с 
помощью этанолового теста (ЭТ), активность фиб-
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ринолиза исследовали по спонтанному эуглобули-
новому лизису [9]. Все тест-системы были произве-
дены фирмой Технология-Стандарт (Барнаул).

Обследовано 618 человек (331 мужчина и 287 
женщин) с ФР ИБС без сопутствующих заболева-
ний, которые не лечились и не принимали антит-
ромботические или какие-либо другие препараты, 
влияющие на систему гемостаза. Были выделены 4 
возрастные группы: 1 группу (20-29 лет) состави-
ли 96 мужчин (29,0%) и 80 женщин (27,8%); 2 груп-
пу (30-39 лет) — 82 мужчины (24,7%) и 68 женщин 
(23,6%); 3 группу (40-49 лет) — 78 мужчин (23,5%) 
и 72 женщины (25,0%); 4 группу (50-59 лет) — 75 
мужчин (22,6%) и 67 женщин (23,3%). Все эти лица 
имели один или несколько ФР развития ИБС. 
Один ФР был выявлен у 53,0% мужчин и 49,5% 
женщин; сочетание нескольких (от 2 до 4) ФР — у 
47,0% мужчин и 50,5% женщин. С помощью стан-
дартных эпидемиологических методов исследо-
вания ИБС (определенная или возможная) диа-
гностирована у 26,5% мужчин и 27,5% женщин. 
У 73,4% мужчин и 72,4% женщин признаки ИБС 
отсутствовали (без эпидемиологических крите-
риев ИБС). Определенная ИБС была установле-
на у 13,8% мужчин (определенный ИМ — 3,6%; 
СН — 7,4%; безболевая форма — 2,8%) и у 15,3% 
женщин (определенный ИМ — 3,8%; СН — 8,7%; 
безболевая форма — 2,8%). Возможная ИБС вы-
явлена у 12,6% мужчин (возможная ишемия — 
6,4%; возможный перенесенный ИМ по категори-
ям МК — 3,6%; аритмическая форма — 2,6%) и у 
12,2% женщин (возможная ишемия — 6,2%; воз-
можный перенесенный ИМ по категориям МК — 
4,0%; аритмическая форма — 2,0%). Каждая воз-
растная группа была разделена на 2 подгруппы в 
зависимости от ИБС: подгруппа А — лица с ФР 
и без эпидемиологических критериев ИБС; под-
группа Б — лица с ФР и с наличием эпидемиоло-
гических критериев ИБС (определенной или воз-
можной).

Всем лицам с ФР ИБС давали рекомендации 
по соблюдению здорового образа жизни (норма-
лизация режима труда и отдыха, увеличение фи-
зической активности, рациональное питание, от-
каз от вредных привычек и т.д.). Для дальнейшего 
наблюдения как в мужской, так и в женской попу-
ляции выделили 2 группы: 1 группа — лица с ФР 
и без нарушений в системе гемостаза; 2 группа — 
лица с ФР и нарушением в системе гемостаза.

Контрольную группу составили 135 практичес-
ки здоровых лиц (72 мужчин и 63 женщин) в воз-

расте 20-40 и 40-59 лет из того же района города, 
не имевших ФС в отношении ИБС и изменений 
на ЭКГ. Статистически значимых различий между 
показателями гемостазиограммы у здоровых лиц 
по возрасту и по полу не установлено. Полученные 
результаты обрабатывали методами вариационной 
статистики.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У большинства мужчин и женщин с ФР ИБС в 
возрасте 20–39 лет не отмечали изменений в сис-
теме гемостаза, поэтому мы рассматривали гемос-
тазиограммы в двух возрастных группах — 40–49 
и 50–59 лет. В возрасте 40-59 лет нормальную ге-
мостазиограмму регистрировали у 41,8% обследо-
ванных мужчин и у 52,5% обследованных женщин. 
Нарушения в различных звеньях системы гемоста-
за установлены у 58,2% мужчин и у 47,5% женщин. 
Следует отметить, что статистически достоверной 
разницы показателей гемостаза между подгруппа-
ми А и Б не обнаружено.

У мужчин с ФБ ИБС в возрасте 40–49 лет вы-
явлено отклонение от нормы нескольких показа-
телей гемостазиограммы (табл. 1). В подгруппах 
А и Б по сравнению с контролем были увеличе-
ны средние показатели степени индуцированной 
агрегации тромбоцитов при добавлении 1 мкМ 
АДФ — в 1,6–1,5 раза (р<0,01); при 2 и 5 мкМ 
АДФ — в 1,2–1,3 раза (р<0,05). Склонность к ги-
перкоагуляции выражалась в повышении концен-
трации фибриногена — в 1,4–1,5 раза (р<0,05); 
укорочении АЧТВ — на 12,4–15,5% (р<0,05) и 
ТВ — на 18,8–20,6% (р<0,01); увеличении содер-
жания РФМК и ПДФ (ЭТ положительный в 7–
8% случаев). В группе мужчин в возрасте 40–49 
лет у 30,7% было установлено нарушение только 
в тромбоцитарном звене гемостаза, что выража-
лось в повышении (в среднем в 1,4 раза) агрегаци-
онной функции тромбоцитов. Мужчины с повы-
шенной агрегацией тромбоцитов имели или один 
или сочетание различных ФР ИБС: курение (3,8% 
лиц подгруппы А и 1,3% лиц подгруппы Б); ИМТ 
(2,6% и 1,3%); АГ 2-ой степени тяжести (2,6% и 
2,6%); АГ 1-ой степени тяжести в сочетании с 
ИМТ (2,6% и 3,8%); курение в сочетании с ИМТ, 
курение в сочетании с НПС, АГ 1-ой степени тя-
жести в сочетании с умеренной ГХС и курением 
(2,6%; 3,8%; 1,3% соответственно, все подгруппы 
А); курение в сочетании с НФА, АГ 2-ой степени 
тяжести в сочетании с курением и НПС(1,3% и 
1,3% — все подгруппы Б).



Тромбоз, гемостаз и реология, №4 (24), декабрь 2005 г.

  70 

Оригинальные исследования

У 15,3% мужчин возрастной группы 40–49 
лет было отмечено повышение только показате-
лей свертывающей системы крови. Склонность к 
гиперкоагуляции выражалась в увеличении (в 1,4 
раза) содержания фибриногена, незначительном 
укорочении АЧТВ и ТВ. Компенсаторная актива-
ция фибринолиза на повышенную свертываемость 
крови [11] была установлена у 6,5% лиц, у осталь-
ных (8,8%) время лизиса эуглобиновой фракции не 
отличалось от нормального. Мужчины с наруше-
ниями в коагуляционном звене гемостаза имели 
следующие ФР ИБС: курение в сочетании с НПС 
(1,3% лиц подгруппы А и 2,6% лиц подгруппы Б); 
АГ 2-ой степени тяжести в сочетании с курением и 
НПС (2,6% и 1,3%); небольшая ГХС в сочетании с 
ИМТ (1,3% и 1,3%); АГ 2-ой степени тяжести, куре-
ние в сочетании с ИМТ (1,3% и 1,3%, все подгруп-
пы А), НПС в сочетании с НФА; курение в сочета-
нии с ИМТ и наследственной отягощенности по 
ССЗ (1,3% и 1,3% — все подгруппы Б).

Для 8,9% мужчин в возрасте 40–49 лет были 
характерны нарушения, связанные с одновремен-
ным изменением в различных звеньях системы ге-
мостаза. Повышение (в 1,5 раза) агрегации тромбо-
цитов и незначительное снижение ААС сочетались 
с активацией показателей свертывающей системы 
крови: увеличение (в 1,5 раза) фибриногена, укоро-
чение АЧТВ и ТВ, снижение фибринолитической 
активности (в 1,3 раза) крови, выявление продук-

тов паракоагуляции (РФМК и ПДФ). У всех этих 
мужчин установлено наличие двух и более ФР в 
отношении ИБС: курение в сочетании с ИМТ и 
НПС (2,6% лиц подгруппы А и 1,3% лиц подгруп-
пы Б); АГ 1-ой степени тяжести в сочетании с куре-
нием (1,3%, подгруппы А); АГ 2-ой степени тяжес-
ти в сочетании с ИМТ, АГ 1-ой степени тяжести в 
сочетании с ИМТ и курением, умеренная ГХС в 
сочетании с курением (1,3%; 1,3%; 1,3% соответс-
твенно, все подгруппы Б).

У мужчин с ФР ИБС в возрасте 50–59 лет (по 
сравнению с группой мужчин 40–49 лет) наблю-
дали усиление активности системы гемостаза 
(табл. 1). В подгруппах А и Б (по сравнению с нор-
мой) количество тромбоцитов было повышено на 
14–16% (р<0,05). Средние значения степени агре-
гации тромбоцитов в ответ на 1 мкМ АДФ были 
увеличены в 1,8–1,7 раза (р<0,01); несколько уси-
лена ретракция сгустка и снижена антитромбо-
генная активность сосудистой стенки (ААС) — в 
1,2–1,3 раза (р<0,05). Более высокая коагуляцион-
ная активность выражалась в повышении уровня 
фибриногена — в 1,5–1,6 раза (р<0,01), укорочении 
АЧТВ — на 26-27% (р<0,01) и ТВ — на 29,5–26,5% 
(р<0,05). Достоверно была снижена концентра-
ция АТ-III (р<0,05), угнетена активность фибри-
нолиза — в 1,4–1,5 раза (р<0,01), с помощью ЭТ в 
12–13% случаев выявляли РФМК и ПДФ. В груп-
пе мужчин в возрасте 50–59 лет у 24,0% выявлено 

Таблица 1.
Гемостазиограмма у мужчин с факторами риска ИБС (М ± м)

Показатель
40–49 лет 50–59 лет

Контроль
А (n=50) Б (n=28) А (n=45) Б (n=30)

Количество тромбоцитов (109/л) 375,0 ± 10,0 367,0 ± 12,4 395,0 ± 11,5* 400,0 ± 9,5* 345,0 ± 10,0

Агрегация тромбоцитов (степень):

АДФ-1 (мкМ) 32,8 ± 0,70* 31,8 ± 0,75* 38,0 ± 0,72* 36,0 ± 0,75* 20,4 ± 0,68

АДФ-2 (мкМ) 40,5 ± 0,56* 39,2 ± 0,57* 42,8 ± 0,68* 43,5 ± 0,67* 30,6 ± 0,95

АДФ-5 (мкМ) 58,7 ± 1,47* 56,8 ± 1,40* 60,5 ± 1,56* 61,2 ± 1,50* 46,9 ± 1,25

Ретракция кровяного сгустка (%) 48,0 ± 3,5 49,0 ± 3,8 63,0 ± 2,5* 65,0 ± 3,1* 52,0 ± 3,5

ААС (%) 57,8 ± 4,8 56,5 ± 3,9 54 ± 2,7* 50,2 ± 2,5* 63,7 ± 3,8

АЧТВ (сек.) 37,5 ± 2,5* 36,2 ± 1,5* 54,0 ± 2,7* 31,5 ± 2,9* 31,5 ± 2,9*

Протромбиновый индекс (%) 104,0 ± 4,0 105,0 ± 4,0 110,0 ± 3,0 120,0 ± 3,5 95,8 ± 6,9

Фибриноген (г/л) 4,75 ± 0,60* 4,95 ± 0,50* 5,10 ± 0,75* 5,50 ± 1,0* 3,25 ± 0,75

Тромбиновое время (сек.) 13,5 ± 0,50* 13,8 ± 0,20* 12,0 ± 0,78* 5,50 ± 1,0* 17,0 ± 0,93

АТ-III (%) 95,8 ± 3,8 92,5 ± 2,5 89 ± 2,7 88,2 ± 2,5* 97,0 ± 4,0

ЭТ (% положительных тестов) 7 8 13 12 0

Эуглобулиновый лизис (мин.) 21,0 ± 20,0 220,0 ± 15,0 320,0 ± 37,0* 335,0 ± 26,0* 220,0 ± 25,0

Примечание:	 р<0,05 — разница достоверна по сравнению с контролем. А — мужчины с факторами риска и без эпидемиологических критериев ИБС; 
Б — мужчины с факторами риска и эпидемиологическими критериями ИБС (определенной или возможной).
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нарушение со стороны сосудисто-тромбоцитарно-
го звена гемостаза: повышение количества тромбо-
цитов и увеличение степени агрегации (в среднем 
в 1,5 раза) сопровождались усилением ретракции 
кровяного сгустка и снижением ААС. Наиболее 
высокая агрегационная способность тромбоцитов, 
а также замедление и снижение степени дезагрега-
ции установлены при сочетании АГ с другими ФР 
ИБС. У мужчин с изменениями в сосудисто-тром-
боцитарном звене гемостаза отмечали следующие 
комбинации ФР: АГ 2-ой степени тяжести в соче-
тании с курением (1,3% лиц подгруппы А и 1,3% 
лиц подгруппы Б); курение в сочетании с ИМТ 
(5,3% и 2,7%); АГ 2-ой степени тяжести в сочета-
нии с НПС (2,7% и 2,7%); АГ 1-ой степени тяжес-
ти в сочетании с умеренной ГХС и ИМТ(1,3% и 
2,7%); АГ 2-ой степени тяжести; АГ 1-ой степени 
тяжести в сочетании с НФА и НПС(2,7%; 1,3% — 
все подгруппы А).

У 17,3% мужчин этой же возрастной группы 
(50–59 лет) наблюдали дисфункцию только в систе-
ме свертывания крови и фибринолиза. Повышение 
коагуляционного потенциала крови (гиперфибри-
ногенемия, укорочение АЧТВ, ТВ) было сопря-
жено с замедлением времени лизиса (в 1,5 раза) 
эуглобулинового сгустка. Часто обнаруживали по-
ложительный ЭТ (РФМК и ПДФ). Мужчины с на-
рушением коагуляции и фибринолиза имели раз-
ные сочетания или отдельные ФР ИБС: АГ 1-ой 
степени тяжести в сочетании с ИМТ и курением 
(1,3% лиц подгруппы А и 2,7% лиц подгруппы Б); 
АГ 2-ой степени тяжести в сочетании с наследс-
твенной отягощенностью по ССЗ (1,3% и 2,7%); АГ 
2-ой степени тяжести (2,7% и 2,7%); ИМТ в соче-
тании с умеренной ГХС; СД II типа (1,3%; 2,7% — 
все подгруппы А).

У 20,6 % мужчин в возрасте 50–59 лет наруше-
ния в сосудисто-тромбоцитарном звене гемостаза 
сочетались с гиперкоагуляционными изменения-
ми — наблюдали увеличение количества тромбо-
цитов и степени агрегации тромбоцитов, сниже-
ние ААС и усиление ретракции кровяного сгустка, 
высокую коагуляционная активность: повышение 
ПТИ и содержания фибриногена (в 1,7 раза), уко-
рочение показателей АЧТВ и ТВ, снижение анти-
тромбиновой активности (АТ-III) и значительное 
угнетение активности фибринолиза (в 1,6 раза), 
выявлялись свидетели и молекулярные маркеры 
внутрисосудистого свертывания крови (РФМК и 
ПДФ). У всех этих мужчин установлено сочетание 
нескольких ФР развития ИБС: умеренная ГХС в 

сочетании с курением и НПС (2,7% лиц подгруп-
пы А и 1,3% лиц подгруппы Б); СД II типа в со-
четании с АГ 2-ой степени тяжести (2,7% и 1,3%); 
АГ 1-ой степени тяжести в сочетании с курением 
и НПС (1,3% и 4,0%); выраженная ГХС в сочета-
нии с ИМТ (2,7% и 2,7%); курение в сочетании с 
АГ 1-ой степени тяжести, ИМТ и НПС (1,3% под-
группы А).

У женщин с ФР ИБС в возрасте 40-49 лет также 
выявлены изменения показателей гемостазиограм-
мы (табл. 2). В подгруппах А и Б (по сравнению со 
здоровыми) были повышены средние значения сте-
пени агрегации тромбоцитов: на АДФ-1 мкМ — в 
1,4–1,5 раза (р<0,01); на АДФ-2 и 5 мкМ — в 1,2 
раза (р<0,05). Отмечали некоторое повышение 
активности свертывающей системы крови: увели-
чение концентрации фибриногена в 1,4–1,5 раза 
(р<0,05), укорочение АЧТВ на 15 % (в подгруппе 
Б) и ТВ на 12% (р<0,05), выявление положитель-
ного ЭТ в 6–7 % случаев. В группе женщин 40–49 
лет у 23,6% было установлено нарушение только в 
тромбоцитарном звене гемостаза, что выражалось 
в увеличении агрегационной функции тромбоци-
тов (в среднем в 1,3 раза). У женщин с повышенной 
агрегацией тромбоцитов наблюдали различные 
комбинации ФР: АГ 1-ой степени тяжести в соче-
тании с НФА (2,8% лиц подгруппы А и 1,4% лиц 
подгруппы Б); СД II типа в сочетании с курением 
(4,2% и 2,8%); АГ 2-ой степени тяжести в сочета-
нии с менопаузой (1,4% и 2,8%); курение в сочета-
нии с ИМТ (2,8% и 2,8%); АГ 1-ой степени тяжес-
ти (2,8% подгруппы А).

У 12,5% женщин этой же возрастной группы 
(40–49 лет) выявлена только наклонность к гипер-
коагуляции (гиперфибриногенемия, укорочение 
АЧТВ и ТВ), при этом уровень фибринолитичес-
кой активности крови существенно не отличался 
от нормального, и редко обнаруживали РФМК и 
ПДФ. Женщины с нарушением коагуляционно-
го гемостаза имели другие комбинации ФР: АГ 1-
ой степени тяжести в сочетании с курением (1,4% 
лиц подгруппы А и 2,8% лиц подгруппы Б); АГ 2-
ой степени тяжести в сочетании с ИМТ (2,8% и 
4,2%); умеренная ГХС (небольшая) в сочетании 
с наследственной отягощенностью по ССЗ (1,4% 
подгруппы А).

У 5,6% женщин в возрасте 40–49 лет повыше-
ние агрегации тромбоцитов (в 1,4 раза) сочеталось 
с гиперфибриногенемией (увеличение в 1,5 раза) и 
тромбинемией (укорочение ТВ, положительный 
паракоагуляционный тест), в то время как актив-
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ность фибринолиза была в пределах нормы. У всех 
этих женщин было установлено сочетание двух и 
более ФР в отношении ИБС: АГ 1-ой степени тя-
жести в сочетании с курением; АГ 1-ой степени 
тяжести в сочетании с наследственной отягощен-
ностью по ССЗ (1,4%; 1,4% — все подгруппы А); 
умеренная ГХС в сочетании с НФА и ИМТ (2,8% 
подгруппы Б).

В возрасте 50–59 лет у женщин с ФР ИБС (по 
сравнению с группой женщин 40-49 лет) отмечали 
более выраженные изменения в системе гемостаза 
(табл. 2). В подгруппах А и Б количество тромбо-
цитов было увеличено на 10–11% (р<0,05); средние 
показатели степени агрегации тромбоцитов — по-
вышены на АДФ-1 мкМ в 1,6–1,7 раза (р<0,01), на 
АДФ-2 и 5 мкМ — в 1,2–1,3 раза (р<0,05); ААС — 
снижена в 1,2–1,3 раза (р<0,05). Повышение коа-
гуляционного потенциала крови регистрировали 
по следующим показателям: увеличение содержа-
ния фибриногена — в 1,5–1,6 раза (р<0,01), уко-
рочение АЧТВ — на 23–25% и ТВ — на 18–24% 
(р<0,01); активность фибринолиза — угнетена в 1,3 
раза (р<0,05); положительный ЭТ обнаруживал-
ся в 10–11% случаев. В подгруппе Б концентрация 
АТ-III была снижена в 1,2 раза (р<0,05). В возрас-
тной группе женшин 50–59 лет у 26,8% наблюдали 
только повышение агрегационных свойств тром-
боцитов (в среднем в 1,4 раза), среди них у 12,3% с 
помощью манжеточной пробы было выявлено сни-

жение ААС (в 1,2 раза). У женщин с повышенной 
агрегацией тромбоцитов были установлены сле-
дующие комбинации ФР: АГ 1-ой степени тяжес-
ти в сочетании с курением (4,5% лиц подгруппы А 
и 1,5% лиц подгруппы Б); АГ 1-ой степени тяжес-
ти в сочетании с менопаузой (4,5% и 4,5%); умерен-
ная ГХС в сочетании с менопаузой и ИМТ (3,0% и 
3,0%); ИМТ (4,5% подгруппы А); менопауза в со-
четании с АГ 2-ой степени тяжести и ИМТ (1,5% 
подгруппы Б).

У 17,9% женщин этой же возрастной группы 
(50-59 лет) повышенная коагуляционная актив-
ность (гиперфибриногенемия, укорочение ТВ, уве-
личение содержания РФМК и ПДФ) была сопря-
жена со снижением активности фибринолиза (в 1,3 
раза). У женщин с нарушениями в системе сверты-
вания и фибринолиза встречали другие комбина-
ции ФР: менопауза в сочетании с наследственной 
отягощенностью по ССЗ (3,0 % лиц подгруппы А 
и 3,0% лиц подгруппы Б); СД II типа в сочетании 
с АГ 2-ой степени тяжести (1,5% и 3,0%); менопау-
за в сочетании с НПС и НФА (3,0% и 1,5%); мено-
пауза в сочетании с ИМТ (4,5% подгруппы А); ме-
нопауза в сочетании с АГ 1-ой степени тяжести и 
НПС(1,5 % подгруппы Б).

У 8,9% женщин в возрасте 50–59 лет повыше-
ние интенсивности агрегации тромбоцитов (в 1,5 
раза), увеличение количества тромбоцитов и уме-
ренное снижение ААС (в 1,2 раза) сочетались с 

Таблица 2.
Гемостазиограмма у женщин с факторами риска ИБС (М ± м)

Показатель
40–49 лет 50–59 лет

Контроль
А (n=42) Б (n=30) А (n=39) Б (n=28)

Количество тромбоцитов (109/л) 348,0 ± 10,3 345,0 ± 9,5 380,0 ± 11,0* 385,0 ± 11,5* 345,0 ± 10,0

Агрегация тромбоцитов (степень):

АДФ-1 (мкМ) 30,0 ± 0,69* 29,5 ± 0,59* 33,5 ± 0,68* 35,6 ± 0,45* 20,4 ± 0,68

АДФ-2 (мкМ) 37,6 ± 0,58* 36,8 ± 0,63* 40,0 ± 0,78* 39,5 ± 0,50* 30,6 ± 0,95

АДФ-5 (мкМ) 54,6 ± 0,95* 53,0 ± 1,0* 57,5 ± 1,5* 58,9 ± 1,24* 46,9 ± 1,25

Ретракция кровяного сгустка (%) 47,0 ± 2,8 50,0 ± 3,7 50,0 ± 3,7 51,0 ± 4,5 52,0 ± 3,5

ААС (%) 59,6 ± 3,5 58,0 ± 2,7 56,0 ± 1,8* 52,4 ± 2,8* 63,7 ± 3,8

АЧТВ (сек.) 39,6 ± 2,5 36,5 ± 2,0* 33,0 ± 2,5* 32,5 ± 2,3* 42,8 ± 2,8

Протромбиновый индекс (%) 103,0 ± 4,0 105,0 ± 4,5 105,0 ± 5,5 110,0 ± 5,0 95,8 ± 6,9

Фибриноген (г/л) 4,65 ± 0,45* 4,75 ± 0,50* 5,15 ± 0,47* 5,20 ± 0,50* 3,25 ± 0,75

Тромбиновое время (сек.) 15,0 ± 0,25* 15,0 ± 0,35* 14,0 ± 0,50* 13,0 ± 0,80* 17,0 ± 0,93

АТ-III (%) 97,0 ± 3,8 92,0 ± 2,5 88,0 ± 2,7 86,5 ± 1,8* 97,0 ± 4,0

ЭТ (% положительных тестов) 6 1 10 11 0

Эуглобулиновый лизис (мин.) 216,0 ± 18,5 223,0 ± 15,5 295,0 ± 15,5* 290,0 ± 16,9* 290,0 ± 16,9*

Примечание:	 р<0,05 — разница достоверна по сравнению с контролем. А — женщины с факторами риска и без эпидемиологических критериев ИБС; 
Б — женщины с факторами риска и эпидемиологическими критериями ИБС (определенной или возможной).
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изменениями показателей коагуляции: высокий 
уровень фибриногена (повышение в 1,7 раза), уве-
личение ПТИ, укорочение АЧТВ и ТВ, сниже-
ние концентрации АТ-III, значительное замедле-
ние времени эуглобулинового фибринолиза (в 1,6 
раза), обнаруживались продукты паракоагуляции 
(РФМК и ПДФ). У этих женщин установлены бо-
лее двух ФР развития ИБС: менопауза в сочетании 
с умеренной ГХС и ИМТ (1,5% лиц подгруппы А 
и 1,5% лиц подгруппы Б); менопауза в сочетании 
с АГ 1-ой степени тяжести и ИМТ (1,5% и 3,0%); 
СД I типа в сочетании с АГ 2-ой степени тяжести 
и менопаузой (1,5% подгруппы Б).

За 7 лет проспективного наблюдения над об-
следованными лицами с ФР ИБС мы зарегистри-
ровали случаи развития острых форм ИБС и дру-
гих ССЗ: острый фатальный и нефатальный ИМ, 
повторный ИМ, НС, МИ, внезапная сердечная 
смерть. Эти лица были в возрасте от 39 до 59 лет. 
Проведен ретроспективный анализ каждого ин-
цидента.

Во всех случаях клинический диагноз устанав-
ливали по медицинским документам (история бо-
лезни в стационарах, амбулаторная карта больно-
го, врачебное свидетельство о смерти, посмертные 
эпикризы участковых врачей, данные катамнеза). 
Предварительный анализ результатов проспектив-
ного наблюдения показал, что развитие сердечно-
сосудистых и тромботических осложнений среди 
мужчин было на 19,2% ниже в первой группе (по 
сравнению со второй), а среди женщин — на 15,8% 
ниже в первой группе (по сравнению со второй).

ОБСУЖДЕНИЕ
Таким образом, у мужчин и женщин с ФР ИБС в 
возрасте 40–59 лет выявлено нарушение функцио-
нального состояния системы гемостаза. Различные 
изменения как по характеру, так и по степени выра-
женности указывали на повышенную склонность 
к тромбообразованию, которая была установлена 
независимо от наличия ИБС. Повышение актив-
ности показателей гемостаза значительно чаще 
встречалось у лиц при наличии нескольких (двух 
и более), чем при одном ФР. Сочетание ФР (особен-
но сочетание АГ с другими ФР), возможно, имеет 
более выраженное влияние на систему гемостаза 
посредством повреждения эндотелия сосудистой 
стенки. Значительные расстройства плазменного 
и сосудисто-тромбоцитарного звеньев наблюда-
ли обычно при комбинации трех ФР. Сочетание 
различных ФР, видимо, оказывает потенцирую-

щий эффект, выражающийся в развитии нару-
шений сосудисто-тромбоцитарного, коагуляци-
онного гемостаза и фибринолиза, что говорит о 
влиянии ФР ИБС на функциональное состояние 
этой системы.

Установленные дисфункции тромбоцитов, 
свертывания и фибринолиза могут служить диа-
гностическими признаками ранней доклиничес-
кой стадии атеросклеротического процесса, ког-
да другие методы исследования еще не позволяют 
диагностировать ИБС. Выявленная тенденция к 
повышению гемокоагуляции у лиц с ФР ИБС мо-
жет также иметь определенное прогностическое 
значение в отношении ССЗ. Так, повышение чис-
ла тромбоцитов и АДФ-индуцированной агрега-
ции тромбоцитов связаны с развитием ИМ, НС 
и внезапной смерти [12, 13]. Повышение агрега-
ционной функции тромбоцитов в сочетании со 
снижением ААС (маркера антиагрегационной ак-
тивности сосудистой стенки) обусловлены угнете-
нием антитромбогенной функции эндотелия сосу-
дов. Эндотелиальная выстилка сосудов регулирует 
местные процессы гемостаза и сосудистый тонус. 
Дисфункция эндотелия приводит к возникнове-
нию многих ССЗ, прежде всего атеросклероза и 
его осложнений вследствие нарушения баланса 
между факторами релаксации (простациклина) и 
констрикции (тромбоксана А2).

Эпидемиологические исследования свиде-
тельствуют о взаимосвязи между гиперфибрино-
генемией и увеличением смертности от ССЗ [14]. 
Повышение числа тромбоцитов и гиперфибрино-
генемия способствуют развитию ИМ, НС и вне-
запной сердечной смерти. Увеличение концент-
рации фибриногена ведет к повышению вязкости 
крови, агрегации тромбоцитов и наклонности к 
тромбогенезу.

Повышенное содержание РФМК и ПДФ яв-
ляется маркером тромбинемии. Выявление этих 
продуктов паракоагуляции у лиц с ФР ИБС мож-
но рассматривать как латентно протекающее 
внутрисосудистое свертывание крови. Низкая 
фибринолитическая активность крови является 
неблагоприятным прогностическим признаком. У 
обследованных нами мужчин и женщин с ФР ИБС, 
наряду с нарастанием гиперкоагуляционных сдви-
гов, наблюдалась депрессия фибринолиза, а сочета-
ние замедленного фибринолиза с гиперфибрино-
генемией увеличивает риск сердечно-сосудистых 
осложнений. Снижение активности естественных 
антитромбинов крови (АТ-III) в комплексе с изме-
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нениями показателей плазменного и тромбоци-
тарного звеньев гемостаза — важный фактор для 
прогноза развития тромбофилического состояния. 
Наблюдаемые нами у лиц с ФР ИБС гиперкоагу-
ляция, повышение агрегации тромбоцитов, угне-
тение компенсаторных возможностей противо-
свертывающей системы (депрессия фибринолиза, 
снижение АТ-III) являются критериями предтром-
ботического состояния и относятся к патогенети-
ческим звеньям коронарного тромбоза, ИМ и вне-
запной смерти.

Выявление лиц с высоким уровнем риска раз-
вития острой коронарной недостаточности и вне-
запной сердечной смерти — один из признанных 
методов предупреждения ИБС и артериальных 
тромбозов. Своевременное распознавание повы-
шенной наклонности к тромбообразованию име-
ет важное практическое значение.

Не вызывает сомнений, что нарушения липид-
ного обмена имеют большое значение в развитии 
атеросклероза. Однако в ранней стадии атероскле-
ротического процесса наиболее демонстративные 
сдвиги наблюдаются со стороны свертывающей 
системы крови, изменения же показателей ли-
пидного обмена в этот период еще мало выраже-
ны [15]. Тромботические процессы не только яв-
ляются последствием атеросклероза, но и могут 
участвовать в его генезе и прогрессировании [16]. 
Тромботическое состояние (тромбофилия), час-
то протекающее латентно и без клинических про-
явлений, в определенных ситуациях переходит в 
тромбоз с его последствиями. Нарушения гемоста-
за предшествуют тромботическим осложнениям.

При оценке прогноза у больных ИБС наиболее 
распространен метод проспективного наблюде-
ния. Наши предварительные данные проспектив-
ного наблюдения, вероятно, указывают на то, что 
расстройство гемостаза играет определенную роль 
в возникновении и развитии ИБС. Наблюдаемые 
осложнения со стороны сердечно-сосудистой сис-
темы у обследованных позволяют предположить 
прогрессирование гиперактивности тромбоци-
тов, свертываемости крови, депрессии фибрино-
лиза и снижение противосвертывающих механиз-
мов под влиянием ФР (особенно при сочетанном 
их действии).

С помощью комплексной оценки выявленных 
ФР ИБС, изменений в основных звеньях гемоста-
за и общего состояния организма возможно про-
гнозирование острого коронарного синдрома. 
Профилактические мероприятия — коррекция 

ФР и специфическая терапия антикоагулянтами 
и антиагрегантами, предупреждающими образо-
вание тромба или вызывающими его разрушение, 
могут препятствовать появлению острых форм 
ИБС [1]. В настоящее время нами ведется работа, 
которая определит целесообразность корригиру-
ющей терапии для снижения риска развития сер-
дечно-сосудистых (тромботических) осложнений 
у лиц с ФР ИБС.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак молочной железы занимает одно из первых 
мест среди всех онкологических заболеваний у 
женщин. Исследование системы гемостаза у дан-
ной категории больных имеет особое значение из-
за опасности повышенного тромбообразования и 
влияния на процесс метастазирования [1].

Нарушения реологических свойств крови, мик-
роциркуляции и функционального состояния со-
судистой стенки у больных с онкологическим забо-
леванием сопровождаются снижением выработки 
естественных антикоагулянтов и преобладанием 
тромбогенных факторов. Активированные тром-
боциты, тромбин, фибрин, образующиеся при 
внутрисосудистой активации коагуляционного 
гемостаза, влияют на рост опухоли и метастази-
рование. Раковые клетки при взаимодействии с 
тромбоцитами образуют тромбоонкогенные эм-
болы, которые циркулируя и взаимодействуя с 
эндотелием сосудов, могут стать очагом метаста-
за. Поскольку наиболее опасным из пусковых мо-
ментов для проявления тромбоза является опе-

Med., 1993. — Vol. 118, № 12. — P. 956-963.
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ния крови и фибринолиз (IV Всесоюзная конференция, 
тезисы научных сообщений). — Саратов, 1975. — C. 
143-145.
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Диагностическая значимость исследования системы 
гемостаза у онкологических больных

И.Л. Иваненко, Г.П. Гладилин, С.И. Веретенников
Дорожная клиническая больница, СГМУ

Diagnostic significance  
of haemostasis analysis in cancer patients

I.L. Ivanenko, G.P. Gladilin, S.I. Veretennikov
Road hospital, SGMU

Complex analysis of haemostasiological status in cancer patients is necessary. It is insufficient to investigate only the signs of intra-
vessel activation of coagulation haemostasis. Also it is necessary to estimate the results of occlusion test in order to distinguish the 
danger of thromboembolism. The deficient function of vessel endothelium requires anticoagulation and antiaggregation therapy 
for prophylaxis of thrombosis and metastasis.

Key words: cancer patients — occlusion test — haemostasiological status

рационное вмешательство, венозный тромбоз и 
легочная эмболия отодвинули на второй план опе-
рационную летальность и специфические после-
операционные осложнения: у каждого третьего 
оперируемого больного в венозных сосудах ниж-
них конечностей и малого таза происходит тром-
бообразование, а у онкологических больных — в 
1,5–2 раза чаще [4].

Несмотря на большое разнообразие гемоста-
зиологических методик и их модификаций, ла-
бораторное обследование больных остается фор-
мальным, что не позволяет адекватно оценивать 
состояние системы гемостаза и своевременно фор-
мировать группы риска для проведения специ-
альных клинических исследований. Разработка и 
использование индивидуальных схем являются ак-
туальными и определяют не только течение после-
операционного периода, но и исход онкологичес-
кого заболевания в целом.

Целью исследования явилось изучение коагу-
ляционного и сосудисто-тромбоцитарного звеньев 
гемостаза у больных раком молочной железы.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 78 пациенток в возрасте от 45 до 59 
лет, поступивших для хирургического лечения в 
онкологическое отделение Дорожной клиничес-
кой больницы. Отбор проб крови проводили из 
кубитальной вены в пластиковую пробирку с до-
бавлением 3,8 % раствора цитрата натрия в соот-
ношении 9:1.

Для оценки прокоагулянтной активности 
плазмы крови определяли следующие показате-
ли: протромбиновое время (ПВ), активирован-
ное частичное тромбиновое время (АЧТВ), тром-
биновое время (ТВ), концентрацию фибриногена, 
рассчитывали международное нормализованное 
отношение (МНО). Поскольку высокий коагуля-
ционный потенциал не всегда приводит к патоло-
гической активации системы свертывания крови, 
для выявления признаков начавшегося внутрисо-
судистого свертывания использовали определение 
в плазме растворимых фибринмономерных комп-
лексов (РФМК). Сосудисто-тромбоцитарное зве-
но гемостаза оценивали по спонтанной агрегации 
тромбоцитов и времени кровотечения по Дюку, 
активность антикоагулянтов — по уровню анти-
тромбина III, фибринолитическую активность — 
по времени эуглобулинового фибринолиза.

Изучение состояния тромборезистентности 
эндотелия сосудистой стенки у онкологических 
больных проводили с помощью функциональ-
ной окклюзионной пробы И.А. Ойвина и С.И. 
Чекалина в модификации Г.П. Гладилина (1995 г.). 
Принцип определения антитромбиновых свойств 
эндотелия основан на создании локальной ише-
мии продолжительностью 15 минут, вызываемой 
накладыванием манжеты манометра на плечо па-
циентки, и созданием в манжете давления, пре-
вышающего диастолическое на 10 мм. рт. ст., что у 
здорового человека приводит к выходу в кровь из 
эндотелия сосудов естественных антикоагулянтов 
[3]. Такое исследование позволяет более адекватно 
провести изучение антиагрегационной, антикоагу-
ляционной и фибринолитической активности эн-
дотелия сосудов. По результатам окклюзионной 
пробы можно выделить три типа ответной реак-
ции, характеризующиеся разной степенью тром-
боопасности для пациентов:
1)	 манжеточную пробу считали положительной, 

если в крови, взятой после наложения манже-
ты, антикоагулянтная активность повышалась 
более чем на 25 %, активность фибринолиза и 

его активаторов увеличивалась на 30 % и более, 
а активность плазменных факторов свертыва-
ния крови повышалась на 15 %. Больные с та-
кими показателями не были подвержены внут-
рисосудистому тромбообразованию;

2)	 результаты пробы относили к сомнительным, 
если усиление антикоагуляционной и фибри-
нолитической активности после проведения 
функциональной пробы составляло 15–30 %, 
показатели прокоагулянтной активности ме-
нялись в пределах 15–25 %. Развитие тромбо-
тических осложнений у больных с такими ре-
зультатами возможно при дополнительном 
воздействии на организм внешних факторов;

3)	 результаты манжеточной пробы считали отри-
цательными при усилении антикоагулянтной и 
фибринолитической активности менее чем на 
15 % и при повышении активности плазменных 
факторов свертывания крови на 25 % и более, 
а пациентов с такими показателями относили 
к группе с повышенной тромбоопасностью.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования свертывающего компо-
нента системы гемостаза и функционального со-
стояния эндотелия сосудов у онкологических боль-
ных представлены в таблицах 1 и 2.

Проведение манжеточной пробы позволило 
отнести результаты исследования свертывающе-
го компонента гемостаза ко 2 группе: активация 
внутрисосудистой коагуляции возрастала от 15 % 
до 25 %. Протромбиновое время менялось несу-
щественно (на 5 %), что отражало незначительное 
повышение активности факторов внешнего меха-
низма свертывания крови, в первую очередь F VII 
(проконвертин), при отсутствии сильного пов-
реждающего действия на клеточные структуры. 
Повышение активности АЧТВ и ТВ (на 23,6 % и 
16,2 % соответственно) свидетельствовало о на-
личии повышенного потенциала развития внут-
рисосудистого свертывания крови по внутрен-
нему пути. В исходном состоянии концентрация 
фибриногена у больных раком молочной железы 
несколько превышала нормальную, а после про-
ведения манжеточной пробы повышалась на 25 
%. Гиперфибриногенемия до и после проведения 
функциональной пробы свидетельствовала о по-
вышенной опасности развития тромбозов у дан-
ной категории больных. Такое же предположение 
можно сделать и при исследовании РФМК: нали-
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чие растворимых фибринмономерных комплексов 
в плазме крови до наложения манжеты отмечали 
у 18,4 % больных. После проведения окклюзион-
ной пробы процесс начавшегося внутрисосудисто-
го свертывания подтверждался в 77,5 % случаев. То 
есть, на фоне гиперфибриногенемии и повышен-
ного потенциала свертывания крови развитие ла-
тентного ДВС-синдрома при воздействии повреж-
дающего фактора на сосудистую стенку отражало 
тромбофилическую настроенность организма у 
больных с раком молочной железы.

На фоне внутрисосудистой активации плаз-
менных факторов свертывания крови после нало-
жения манжеты выявляли значительное угнетение 
функциональной активности эндотелия сосудис-
той стенки вырабатывать естественные антикоа-
гулянты, что позволило отнести данных больных 
к 3, наиболее тромбоопасной группе. В противо-
положность многочисленным литературным дан-
ным, в проведенном исследовании ни в одном слу-
чае не наблюдали повышения активности АТ III, 
наоборот, после выполнения окклюзионной про-
бы его активность снижалась в среднем на 49,4 %, 
что было обусловлено расходованием антикоагу-
лянта на инактивацию тромбина в сосудистом рус-
ле в условиях повышенного потенциала сверты-
вания крови в фазе протромбиназообразования. 
Незначительная, имеющая защитное значение у 
онкологических больных депрессия эуглобулино-
вого фибринолиза до проведения пробы сменя-
лась активацией фибринолитической активнос-

ти на 37,7 %. Данные показатели свидетельствуют 
о том, что антикоагуляционные свойства эндоте-
лия изменены неоднородно: на фоне значитель-
ного угнетения антикоагулянтной активности и 
снижении способности сосудистой стенки выде-
лять в кровоток АТ III отмечали усиление фиб-
ринолитической активности более чем, на 30 %. 
Время кровотечения по Дюку после проведения 
функциональной пробы укорачивалось на 25 %. 
До наложения манжеты время спонтанной агре-
гации тромбоцитов с аденозином в среднем со-
ставляло 28,7 сек., что указывало на активацию 
тромбоцитов у больных раком молочной железы. 
Создание локальной ишемии во время проведе-
ния пробы вызвало дополнительную активацию 
на 26%, и спонтанная агрегация тромбоцитов фик-
сировалась на 21,2 сек. Готовность тромбоцитов к 
стимулированной агрегации связана с изменени-
ями тромбоцитов у онкологических больных, что 
ухудшает прогноз, так как активации тромбоцитов 
принадлежит одна из ведущих ролей в инициации 
формирования тромба.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, необходимо комплексно оцени-
вать гемостазиологический потенциал такой тром-
боопасной категории пациентов, как онкологичес-
кие больные. Недостаточно определять признаки 
внутрисосудистой активации коагуляционного 
гемостаза (усиление тромбопластиновой актив-
ности, гиперфибриногенемия, увеличение РФМК, 

Таблица 1
Показатели прокоагулянтной активности плазмы крови  

у больных раком молочной железы (n = 78)

Показатели Единицы измерения До проведения пробы После проведения пробы

ПТИ % 98 104,8

АЧТВ сек. 26,7 20,3

ТВ сек. 16,1 13,5

Фибриноген г/л 4,1 5,2

РФМК ×10 г/л 5,5 7,7

Таблица 2
Показатели функциональной активности эндотелия сосудов  

у больных раком молочной железы (n = 78)

Показатели Единицы измерения До проведения пробы После проведения пробы

Активность АТ III % 94,9 46,9

Фибринолиз мин. 13 8,1

Проба Дюка мин. 3,8 2,8
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депрессия фибринолиза), которые зачастую выяв-
ляются уже при первичном обследовании пациен-
тов и усиливаются в результате оперативного ле-
чения. Посредством проведения окклюзионной 
пробы необходимо выявлять нарушение функци-
ональной способности эндотелия сосудистой стен-
ки вырабатывать антитромбин III, повышенную 
готовность тромбоцитов к агрегации и опасность 
быстрого развития внутрисосудистого свертыва-
ния крови в условиях воздействия стрессовых фак-
торов на организм. Неполноценность антикоагу-
ляционной функции эндотелия сосудистой стенки 
требует введения в схему лечения онкологических 
больных антикоагулянтов в сочетании с антиагре-
гантами для предотвращения метастатического 

отложения в сосудах циркулирующих опухолевых 
клеток. Целенаправленное выделение тромбоопас-
ных групп позволяет проводить им лекарственную 
коррекцию системы гемостаза для профилактики 
тромбозов и метастазов.
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