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Вертикальный круговой кровоток в дуге аорты 
и инициирующие факторы атеросклероза

Ф. И. Тодуа, М. В. Берая
Институт Медицинской Радиологии, Тбилиси, Грузия

Vertical blood flow circle in aortic arch
and initiating factors of atherosclerosis

F. I. Todua, M. V.  Beraya
Institute of Medical Radiology, Tbilisi, Georgia

ВВЕДЕНИЕ
Клиническими и патофизиологическими наблю-
дениями подтверждено, что одним из патогене-
тических механизмов атеросклероза является ге-
нерализованное или хроническое воспаление, 
однако вопрос об этиологическом факторе оста-
ется открытым [1]. Гипотетическим фактором яв-
ляется обнажение или дисфункция эндотелия. 
Возможными причинами эндотелиальной дис-
функции, способст вующими атеросклеротиче-
ским поражениям сосудов, могут быть: моди-
фицирование липопротеинов низкой плотности, 
образование свободных радикалов при курении, 
артериальная гипертензия, сахарный диабет, ге-
нетические нарушения, повышение концентрации 
плазматического гомоцистеина, инфекционные 
микроорганизмы или комбинации этих факторов. 
Независимо от фактора эндотелиальной дисфунк-
ции, атеросклеротические поражения сосудов 
проявляются в определенных участках крупных 
артерий и обусловлены низким уровнем напряже-
ния сдвига, рециркуляторными зонами кровото-
ка, увеличением времени межклеточных взаимо-
действий [2, 3, 4, 5].

Целью исследования явилось изучение особен-
ности потока крови в дуге аорты как прототипа 
циркулярного потока артериальных разветвлений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Гемодинамические параметры в восходящей ча-
сти аорты, дуге и нисходящей части аорты были 
изучены у 35 практически здоровых мужчин 
в возрасте от 15 до 45 лет. Частота сердечных со-
кращений составляла 68±7, артериальное давле-
ние — 125 / 75±10 мм рт. ст. Всем обследуемым было 

проведено комплексное клиническое обследование, 
биохимический анализ крови, ЭКГ, трансторакаль-
ная эхокардиография и магнитно-резонансная ан-
гиография (PC) на аппарате Siemens-Avanto.

Все МРA изображения были получены при за-
держке дыхания триггерированием на ЭКГ. Изучали 
среднюю и пиковую скорость, средний и истин-
ный поток. Измерение параметров проводили 
на 11 разных уровнях противоположных стенок 
аорты от синусов Вальсальвы до дистальной ча-
сти грудной аорты на участках площадью ≈0,7см2 
(рис. 1). Вычисляли напряжение сдвига по фор-
муле: =2αμ  / d (1), где α — частотный параметр 
Уомерсли; μ — кажущаяся вязкость; v — скорость 
и d — диаметр потока.

Рис. 1. Участки измерения кровотока в дуге аорты (A) 

у разных стенок аорты (B).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Учитывая технические трудности получения точных 
гемодинамических параметров при МРА в больших 
артериях, аорта была выбрана в качестве объекта ис-
следования из-за характерных для всех крупных ар-
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терий зон потока и напряжения сдвига. Результаты 
приведены в таблице 1.

Результаты МРА в области восходящей аорты: 
диаметр d=0,025 м, пиковая систолическая ско-
рость Vsys=0,84 м / сек. Считая, что пиковое зна-
чение α=20, μ=0,004 Н. сек / м2, получаем пиковое 
значение напряжения сдвига τsys=5,38 Н / м2. На на-
ружной стенке центральной части дуги аорты пи-
ковое систолическое напряжение сдвига составля-
ло τsys=307 Н / м2, протодиастолическое напряжение 
сдвига — τpr=7,04 Н / м2; пиковая систолическая 
скорость на наружной стенке области перешей-
ки аорты (наиболее частое место образования 
жировых полосок и расслаивающих аневризм) — 
Vsys=0,60 м / сек (оно ниже, чем на внутренней сте-
не — Vsys=0,75 м / сек). Систолическое напряже-
ние сдвига составляло τsys=3,85 с / м2, в то время 
как протодиастолическая скорость — Vpr=1,42 
м / сек, а протодиастолическое напряжение сдви-
га — τpr=18,18 Н / м2.

При круговом движении крови и наличии до-
полнительной центробежной силы на противопо-
ложных стенках сосуда формируются различные 
скорости потока [8, 9] (рис. 5а). При входе в аорту 
систолическая скорость больше у наружной стенки 
(рис. 2). В дуге аорты систолическая скорость уве-

личена на внутренней стенке (рис. 3). При круго-
вом движении направление вектора скорости всег-
да тангенционально по отношению к траектории 
движения, и дистальнее перешейка круговое дви-

Таблица 1.

Гемодинамические параметры в аортe

Место измерения

Пиковая систолическая и прото-
диастолическая скорость (ретро-

градная и антеградная см / сек)

Систолическое и протодиасто-
лическое ускорение (ретроград-

ное и антеградное см / сек2)

Скорость кровото-
ка в области плоско-

го потока в прото-
диастоле (см / сек)Наружная стенка Внутренняя стенка Наружная стенка Внутренняя стенка

Вход в восхо-
дящую аорту

84,5 ±2,1
22,3 ± 0,7
49,5 ± 1,5

71,7 ± 1,7
– 48,5 ± 0,5
20,3 ± 0,3

563,7 ± 11,2
– 467,2 ± 9,4

476,5 ± 9,3
– 1112,1 ± 26,8

518,8 ± 10,3
19,0 ± 1,3

Начало дуги 
аорты

46,7 ± 1,5
– 44,8 ± 1,0
25,3 ± 1,5

56,9 ± 2,1
– 13,3 ± 0,7
15,5 ± 0,6

375,8 ± 8,4
– 375,8 ± 7,8
127,9 ± 12,3

308,7 ± 9,1
– 308,7 ± 7,8

53,6 ± 1,1
0 ± 0,2

Центральная 
часть дуги аорты 

47,8 ± 0,4
– 55,3 ± 0,7
30,1 ± 0,4

59,3 ± 1,8
– 13,3 ± 0,3
– 10,1 ± 0,2

315,4 ± 7,2
– 953,2 ± 17,3
1666,6 ± 35,4

375,8 ± 8,9
– 392,5 ± 7,2 5,3 ± 1,2

Перешеек
60,1 ± 1,2

– 142,6 ± 10,2
128,7 ± 9,9

74,7 ± 2,5
– 10,4 ± 0,6
20,5 ± 0,5

402,6 ± 10,1
– 1887,8± 41,5
2523,3 ± 47,8

496,6 ± 8,9
– 362,4 ± 7,8

52,2 ± 0,7
0 ± 0,1

Вход в груд-
ную аорту

68,5 ± 1,9
– 12,7 ± 0,3
17,5 ± 0,5

68,2 ± 1,5
– 127,6 ± 10,3
133,8 ± 12,7

456,3 ± 9,3
– 397,2

576,8 ± 9,3

456,3 ± 7,4
– 1763,8 ± 37,5
3611,1 ± 77,8

10,7 ± 1,8

Центральная 
часть груд-
ной аорты

58,4 ± 1,3
– 18,7 ± 0,7

54,9 ± 1,3
– 122,4 ± 15,4

40,7 ± 0,7
389,2 ± 9,2

– 389,2 ± 8,5
389,2 ± 9,4

– 2309,8 ± 49,9
2253,5 ± 47,8

18,6 ± 2,2

Рис. 2. График пиковой систолической скорости в обла-

сти начала восходящей и грудной аорты (пунктирная ли-

ния — наружная стенка). Ретроградный кровоток прод-

лен до 400 мсек. Ускорение кровотока на внутренней 

стенке 3 раза выше, чем на наружной (закрытие аорталь-

ных клапанов на 256 мсекунде).
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жение крови переходит в прямолинейное. Высокая 
систолическая скорость отмечалась на наружной 
стенке в начале грудной аорты (рис. 4, табл. 1).

При атероматозном поражении сосудов сила-
ми, воздействующими на артериальные стенки, яв-
ляются: а) пристеночное напряжение сдвига с тан-
генциально направленным вектором (в среднем 
1,5 Н / м2) и б) растяжимое напряжение перпенди-
кулярно направленным вектором к стенке сосуда 
(в среднем 150 Н / м2). Установлено, что пристеноч-
ное напряжение сдвига, превышающее 40 Н / м2, мо-
жет повреждать эндотелиальные клетки [9].

По нашим МРА данным, в местах с низким си-
столическим напряжением сдвига протодиасто-
лическое напряжение сдвига значительно выше, 
чем в местах с высоким систолическим напряже-
нием. Поэтому гипотеза о возникновении атеро-
склероза в местах с низким напряжением сдвига, 
представляется невероятной. Трудно представить, 
что проходимость эндотелиальных клеток зави-
сит только от низкого систолического напряжения 
сдвига, в то время как его пиковые значения в ука-
занных местах в протодиастоле во много раз боль-
ше. Но при высокой протодиастолической скоро-
сти оно все-таки не достигало критического уровня 
для поражения стенки сосуда.

Уравнение каждого элемента движущейся жид-
кости определяется следующим образом: m  =  + 
+  +  (2), где m — масса,  — ускорение,  — вяз-
кая сила (напряжение сдвига),  — массовая сила 
(вес),  — градиент давления. Поскольку в гори-
зонтальном положении сосуда весом можно пре-
небречь, то величина ускорения пропорциональ-
на вязким силам и градиенту давления: m  =  + 
+  (2.1.).

Кровоток имеет пульсирующий характер. В про-
тодиастоле в дуге аорты наружная часть потока от-
щепляется, меняет скорость и направление в ретро-
градном направлении, и после закрытия аортальных 
клапанов вновь становится антеградным (рис. 2, 3, 
4, 5с). В ретроградной фазе протодиастолы проти-
воположные потоки, имея разные периоды колеба-
ния, интерферируют и не противостоят друг другу. 
После закрытия аортальных клапанов периоды ко-
лебания постепенно выравниваются (рис. 3, 4).

При выяснении вопроса воздействия крово-
тока на сосудистую стенку, следует учитывать, 

Рис. 3. График пиковой скорости в области центральной 

части дуги аорты (пунктирная линия — наружная стен-

ка). Плоский профиль кровотока в области наружной 

стенки на 300 мсекунде; при этом скорость кровотока 

на внутренней стенке — 7 см / сек. Протодиастолическое 

ускорение кровотока в области наружной стенки 5 раз 

превышает систолическое. В последующие 350–700 мсе-

кунд — кровоток маятникообразный.

Рис. 4. График пиковой скорости в области перешейка 

аорты (область с наиболее частыми жировыми полоска-

ми и диссекцией аорты). Пунктирная линия — наруж-

ная стенка.

На 185 мсекунде кровоток расщепляется; на 203 мсе-

кунде потоки противоположно направлены с разны-

ми периодами колебания; на 300 мсекунде опреде-

ляется задержка кровотока: линии перекрещиваются 

при нулевой скорости кровотока, при этом периоды 

колебаний выравниваются. В течение 0,3 мсекунд ско-

рость кровотока увеличивается от 0 до 1 см / сек. 

Протодиастолическое ускорение кровотока в области 

наружной стенки в 6 раз превышает систолическое.
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что в области перешейка во время изменения про-
тодиастолического ретроградного потока на ан-
теградный, отмечается мгновенная локальная за-
держка аортального кровотока (рис. 4). В этот 
момент в этой области профиль потока плоский, 
пограничного слоя нет, и все элементы крови дви-
жутся в идентичной форме. При нулевой (или же 
при пиковой) скорости уравнение (2.1.) можно за-
писать в следующем виде: F= – Fv (2.1.1)

Перед началом кровотока градиентная сила да-
вления в начальном участке высокое (резко уме-
ньшается во время формирования полностью ра-
звитого потока), то есть у наружной стенки дуги 

аорты перед началом протодиастолического ан-
теградного движения она будет на много боль-
ше 18,18 Н / м2. Перед началом движения исходно 
высокое растяжимое (трансмуральное) давление 
одинаково передается во все направления (закон 
Паскаля), в том числе перпендикулярно (растяжи-
мое) и тангенциально (напряжение сдвига) на адге-
зированный наружный слой жидкости. Если учесть, 
что 1 мм рт. ст. = 133,3 Н / м2 и систолическое давле-
ние = 120 мм рт. ст, то напряжение сдвига в про-
тодиастоле в области аорты при скорости кро-
вотока vpr≈ 0–0,1 см / сек составит τpr=16000 Н / м2, 
что во много раз превышает среднее значение на-

Рис. 5.

A. Кровоток в дуге аорты. V1, V2- скорость; P1, P2- давление на разных стенках сосуда; Fn, Tt — перпендикулярное и тан-

генциальное составляющие давления; FP — фронт проходящей волны; S — места сепарации пограничных зон с воз-

вратным течением в систоле; LV — левый желудочек; LCA — левая коронарная артерия; CA — сонная артерия.

B. Образование течения с плоским профилем при высоком напряжении сдвига во время протодиастолы (наружная 

стенка в области перешейка — 1,3- до и после задержки кровотока). Стрелками указаны направления силы давления 

(растягивающие и сдвигающие силы) в разные периоды движения крови.

C. Расщепление кровотока в протодиастоле с указанием направления антеградного, ретроградного потока и крити-

ческих участков для образования плоского течения.

D. Особенности кровотока в области артериальных разветвлений (на C и D ретроградный кровоток — темный).
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пряжения сдвига и растяжимое давление стенки 
сосуда, но время воздействия поражающей силы 
не превышает ≈0,3 мсек.

Высокое трансмуральное давление в области 
сильно сниженной скорости обеспечивает дости-
жение предельной адгезии, превышающий коге-
зию фосфолипидной мембраны эндотелия (этим 
и объясняется, что высокое артериальное / трансму-
ральное давление способствует атеросклеротиче-
ским изменениям крупных артерий). Адгезия ста-
новится особенно значимой во время инициации 
движения крови, так как в это время кажущаяся 
вязкость крови высокая (кровь не ньютоновская 
жидкость, вязкость повышается больше чем в 80 
раз при снижении скорости сдвига до 0,1 сек – 1 [9]). 
Следует указать, что адгезия вычисляется от по-
верхностного натяжения крови. В момент начала 
движения элементов крови, растяжимое напряже-
ние стенки высокое, градиентным силам давления 
противостоят инерционные силы и адгезия (ура-
внение 2.1.). В инициирующей стадии движения при 
наличии высокой вязкости кровь не успевает распа-
даться на взаимоскользящие слои, а в начале движе-
ния «заострение» кровотока происходит от приле-
жащей к сосудистой стенке поверхности потока.

Учитывая параболическую форму кривой на-
растания скорости кровотока, в инициирующей 
стадии движения элементов крови можно указать 
на наличие низкого ускорения (рис. 6). В этом по-
ложении высоким градиентным силам в основном 
противостоит сила адгезии, которая изначаль-
но высокая, поэтому более справедливо говорить 
о сдвиговом растяжении поверхности эндотели-
альной мембраны стенки сосуда и / или же об обна-
жении поверхностной мембраны эндотелия вместе 
с прилипшим под высоким растяжимым давлени-
ем с ней кровью, нежели о скольжении слоев жид-
кости между собой (рис. 5в, 7).

В подтверждение значимости поверхностной 
силы натяжения для процесса развития атероскле-
роза можно указать:

1) Вязкость этанола и воды равны, поверхностное 
натяжение этанола в 4 раза ниже, чем у воды 
[10]. Вода и этанол — взаиморастворимые ве-
щества; этанол свободно диффундирует в эн-
дотелий. У лиц, злоупотребляющих этанолом, 
атеросклеротические поражения аорты мень-
ше выражены.

2) В малом круге кровообращения венозная кровь 
смешивается с лимфой, что может способство-
вать снижению поверхностного натяжения кро-
ви (а — лимфа / интерстициальная жидкость ра-
стекается на всю клеточную поверхность и из-за 
низкого поверхностного натяжения / вязкости 
характеризуется высокой степенью просачива-
ния между клетками. В жидкости, где нет фор-
менных элементов, вязкость и поверхностное 
натяжение пропорциональны; б — венозная 
кровь в малом количестве содержит поверх-
ностно активные вещества — желчные кисло-
ты), и несмотря на то, что расход крови в малом 
и большом кругах кровообращения одинаков, 
атеросклеротического поражения сосудов ма-
лого круга не наблюдается.

Пульсирующий характер кровотока в серд-
це и крупных артериях способствует высокому 
ускорению кровотока и может быть обусловлен 
необходимостью повышения эффективности ди-
стального транспорта крови путем уменьшения 
объема пограничного (вязкостного / диффузион-
ного) слоя. Форма отсеченного конуса, максималь-
но приближенная к цилиндрической, способствует 
уменьшению размеров пограничного слоя (рис. 8). 

Рис. 6. Теоретически уточненная диаграмма изменения 

скорости кровотока в области перешейка аорты (при 

более коротких интервалах между измерениями на МРТ, 

кривые скорости в области пересечения с линиями абс-

цисс закруглены).
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Максимальное приближение формы проходящей 
крови в артериях к цилиндрической обеспечивают 
следующее факторы:

1) Скорость кровотока в систоле повышается 
быстро и при пиковой скорости резко срывается 
протодиастолой. При высокой скорости кровотока 
в сосуде не хватает объема для формирования пол-
ностью развитого потока (этим можно объяснить 
терапевтический эффект сердечных гликозидов).

Длина начального участка X=0,03d (Re), где 
Re=vdρ / μ при условии, что диаметр d=2,5 см и чи-
сло Рейнольдса в начальной части аорты не менее 
2500. X=187,5 см при реальной длине аорты ≤ 60см). 
В крупных артериях кровоток измеряется от ме-
ста разветвления (по принципу Гюгенса — волно-
вого расширения пространства). Кровоток в аорте 
и крупных артериях по характеру ближе к течению 
на начальном участке.

2) Конусообразная форма аорты и крупных ар-
терий способствует уменьшению объема погранич-
ного слоя.

3) Срыв систолического импульса в протодиа-
столе способствует волновому движению давления 
и кровотока в аорте — выброс крови в систоле обес-
печивает максимальное натяжение стенки начала 
аорты, а волновое движение осуществляется за счет 
упругости стенки крупных артерий.

В инициирующей стадии быстрого выбро-
са крови из сердца образуется артериальный 
пульс — колебательная волна давления, пробегаю-
щая в дистальном направлении по артериальной 
стенке. Скорость пульсовой волны давления — 5–
10м / сек и примерно в 5–8 раз превышает скорость 
кровотока.

Опережая кровоток, пульсовая волна давления 
вблизи стенки сосуда может вызвать местное дви-
жение / возмущение элементов крови, разрушение 
эритроцитарных столбиков, уменьшение вязкости 
и облегчение кровотока (при условии, что кровь 
изотропна).

Вязкость крови, находящейся внутри желудоч-
ка в стационарном состоянии, может повышаться. 
При импульсе давления, создаваемым в фазе изо-
метрического сокращения сердца, вязкость в обла-
сти стенки может снижаться аналогично пульсовой 
волны давления, и при циркулярном сдавлении 
кровь будет одномоментно выдвигаться в область 
открывающихся аортальных клапанов сердца, соз-
давая условия для образования пульсовой волны 
давления в аорте.

В подтверждение этому можно указать:
3а) Частота основной гармоники колебания вол-

ны давления в аорте — 1,2 сек –1. Частота колебания 
и скорость сдвига измеряются в идентичных еди-
ницах — сек –1, и они взаимопропорциональны. При 
скорости сдвига большей, чем 1,0 сек –1, вязкость рез-
ко уменьшается, эритроциты в потоке прекращают 
круговое движение вокруг своей оси и движутся 
вниз по течению (при перкутанной транслюминаль-
ной коронарной ангиопластике частота реокклюзии 
или рестеноза составляет 50–60 % в сроки до 6 ме-
сяцев, что может быть следствием нарушения про-
водимости пульса в стенке сосуда).

3б) Число Уомерсли (α) показывает, как силь-
но отличается профиль скорости при ламинарном 
течении в длинной трубе от Пуазейлевского, когда 
жидкость подвергается воздействию синусоидаль-
ного градиентного давления с угловой частотой ώ: 
α = d / 2 ώρ / μ.

Смысл параметра Уомерсли можно представить 
и по другому: величина α2 равна отношению време-
ни, в течение которого действие вязких сил распро-
страняется на всю ширину сечения сосуда (d2ρ / 4μ), 
к периоду колебания (1 / ώ), то есть число Уомерсли 
тем выше, чем быстрее в течение периода колебания 
синусоидальное колебание охватывает весь диаметр 
сосуда. Для сосудов разных диаметров оно разное: 
восходящая аорта — 13,5; брюшная аорта — 8; сон-
ная артерия — 4,4; бедренная артерия — 3,5; арте-
риолы — 0,04; капилляры — 0,005. То есть, в кру-
пных артериях, опережая кровоток, синусоидальная 
пульсовая вольна давления быстрее охватывает весь 
сосуд, чем в артериолах и капиллярах, тем самым 
способствуя уменьшению вязкости крови.
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Рис. 7. Диаграмма изменения гемодинамических пара-

метров во время кровотока в области наружной стен-

ки перешейка.
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3в) Вышеуказанные физиологические аспек-
ты кровотока правомерны для всей области кру-
пных артерий, кроме той, где пульсовое давле-
ние не опережает кровоток. Такими являются: 
проксимальная часть области входа / начального 
участка а) в систоле — свободные края аорталь-
ных клапанов (где фаза колебания артериального 
пульсового давления и кровотока в инициирую-
щей стадии систолы совпадают); б) в протодиа-
столе — перешейка аорты и области разветвления 
артерий. Морфологически подтверждено, что на-
чальные склеротические изменения у годовалого 
ребенка отмечаются как раз в области сердечных 
клапанов, наружной стенки перешейки аорты 
и противоположной стороне водораздела кру-
пных артерий.

В отличие от других артерий, в левой коро-
нарной артерии нет систолической фазы, крово-

ток начинается в протодиастоле, и нет условий 
для образования артериального пульса давления, 
опережающего кровоток.

3г) Скорость крови в аорте в течение сердечно-
го цикла никогда не бывает нулевой, кроме выше-
указанных критических областей. Скорость кро-
вотока в инициирующей стадии систолы и в конце 
диастолы различаются. При этом скорости в раз-
ных частях аорты в инициальной стадии систолы 
образуются синхронно и одинаковы по величине, 
что может быть обусловлено наличием пульсовой 
волны давления в начале систолы (рис. 2, 3).

Наличие плоской поверхности движущей-
ся крови можно наблюдать при быстром исследо-
вании кровотока (МРА). Выброшенный в систоле 
кровоток в виде «компрессионного цилиндриче-
ского поршня» с плоской поверхностью продвига-
ется вперед (рис. 8).

Рис. 8. Реконструктивный снимок быстрой ангиографии в восходящей части аорты — фракция сердечного выброса 

в начальной части восходящей аорты в виде отсеченного конуса с плоской поверхностью. Поверхность более широ-

кая при инициации движения и постепенно получает форму отсеченного конуса. Возвышения на поверхности отсе-

ченного конуса на наружном стенке аорты вызваны круговым движением крови в начальной части аорты.
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Для адекватной работы сердца закрытие 
клапанов сердца должно происходить быстрее 
(0,07 сек), чем продолжительность систолы (0,2 
сек — без протодиастолы). Этому способствует 
высокое градиентное давление и местное ускоре-
ние кровотока в протодиастоле, которое в обла-
сти наружной стенки дуги аорты в 6 раз превыша-
ет систолическое, а градиентное давление в начале 

движения более чем в 6 раз будет превышать си-
столическое [11, 12].

Лизиса форменных элементов крови не проис-
ходит, поскольку пороговая величина напряжения 
сдвига для поражения их мембран составляет 200–
300 Н / м2.

Холестерин в клеточной мембране — есте-
ственный элемент эукариотных живых существ. 
Повышение уровня липопротеинов низкой плот-
ности и образование атеросклеротической бляш-
ки может быть адаптационным механизмом, 
и обусловлено необходимостью повышения ста-
бильности поверхностной мембраны эндотелиаль-
ной клетки при вышеуказанных механизмах кро-
вотока, так как:

Рис. 9. Ретроградное заполнение левой коронарной артерии в протодиастоле и ее анатомические коррелянты.

Рис.10. Эволюция дуги аорты у хордовых (в верхнем ряду 

слева направо — рыбы и амфибии; в нижнем ряду — 

пресмыкающиеся, птицы и млекопитающие): ec — arteria 

carotis externa, ic — arteria carotis interna, s — arteria sub-

clavia, va — ventral aorta, da — dorsal aorta.

Рис.11. Эволюция аортальных клапанов и сердца у рыб.

1 — Aorta ventralis; 2 — Truncus arteriosus; 3 — Bulbus ar-

teriosus; 4, 10 — Conus arteriosus; 5 — Ventral part; 6 — 

Ventricle; 7 — Sinus venosus; 8 — Valv. atrio-ventic; 9 — 

Atrium.
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1. При атеросклеротическом поражении сосуда 
в процесс вовлечены все слои стенки.

Согласно закону Лапласа (F = Pr / 2) натяжение 
стенки F (поверхностное натяжение) цилиндриче-
ского сосуда прямо пропорционально давлению 
внутри сосуда P и радиусу цилиндра r. При нуле-
вой скорости кинетическая энергия кровотока пе-
реходит в потенциальную энергию сосуда — сосуд 
расширяется и повышается площадь / поверхност-
ная энергия эндотелиальной мембраны и связан-
ной с ней веществ. Площадь также повышается 
сдвиговым напряжением при инициации кровото-
ка: стенка сосуда расширяется в продольном и по-
перечном направлениях.

Согласно второму закону термодинамики, все 
самопроизвольные процессы протекают с умень-
шением свободной энергии. Вещество принима-
ет форму, соответствующую минимальной по-
верхностной энергии. Поверхностная энергия 
из-за внутреннего давления вещества (сила меж-
молекулярного притяжения) всегда стремится 
к уменьшению, и в области задержки кровотока 
на внутренней поверхности стенки сосуда форми-
руется участок фиброза / склероза / стеноза, умень-
шающий поверхностную энергию и радиус про-
света. Переход одной энергии в другую не бывает 
полным, и атеросклеротическую бляшку можно 
представить как энтропию переходного процесса.

Пропорциональное уменьшение радиуса сосу-
да (в том числе и при повышенном градиентном 
давлении) способствует уменьшению натяжения 
и стабильности стенки сосуда. При несостоятель-
ности процесса (обызвествление стенки, суживаю-
щее просвет сосуда) образуется аневризматическое 
расширение / разрыв стенки сосуда / расслаивающая 
аневризма / тромбоз сосуда.

2. В процессе атеросклеротического воспаления 
фиброз и кальциноз, помимо усиления стенки, ме-
няют характер пристеночного потока и величину 
сдвигового напряжения на нем: при уменьшении 
просвета сосуда и повышении скорости кровото-
ка объем противоположно направленных пото-
ков снижается. Ишемическому поражению орга-
нов в основном способствует тромбоэмболическое 
поражение сосуда, а не стеноз, который образует-
ся постепенно, способствуя коллатеральному кро-
вообращению. При стентировании артерий часто 
бывает повторный тромбоз.

В эволюционном ряду позвоночных образова-
ние спиралеобразной дуги аорты с вертикально 

крутящимся кровотоком может быть обусловлено 
следующими факторами:

1. При круговом движении в дуге аорты ретро-
градный кровоток способствует рассечению кро-
вотока, быстрому закрытию аортальных клапанов 
и заполнению левой коронарной артерии (у млеко-
питающих), в которой нет систолического крово-
тока (риc. 9).

В подтверждение тому, что круговое движе-
ние крови является определяющим фактором 
для заполнения коронарных артерий, можно ука-
зать на наличие левосторонней дуги аорты у птиц 
(у млекопитающих дуга аорты правосторонняя) 
(рис. 10). Это может быть обусловлено тем, что кро-
воток в правой коронарной артерии у птиц требует 
дополнительных затрат энергии: в полете у птицы 
дыхательные мышцы груди напряжены, и запол-
нение кровью легких требует интенсивной работы 
правого желудочка (синхронизация сокращений 
дыхательных мышц и сердца, как и у рыб, не пред-
ставляется возможной).

У рыб, не имеющих аортальных дуг (при на-
личии одного желудочка, от которого отходит 
брюшная аорта, а дуга аорты образуется от жабер-
ных дуг, исходящих от брюшной аорты), на ран-
ней стадии эволюции имеются несколько рядов 
аортальных клапанов, которые с развитием арте-
риального мышечного конуса (способствует ре-
троградному заполнению клапанов) регрессируют, 
и остается только один ряд аортальных клапанов 
(рис. 11).

2. При круговом движении крови силы давления 
на наружной стенке выше (скорость ниже — закон 
Бернулли), чем на внутренней (дуга аорты, кавер-
нозный сифон, подключичная артерия) (рис. 12). 
Крупные сосуды дуги отходят от наружной стен-
ки и васкуляризируют те органы, которые могут 
подниматься выше горизонтально расположенной 
грудной аорты у птиц, млекопитающих (односто-
ронняя аорта, и экспериментальный атеросклероз 
образуется только у них), и тем самым нуждаются 
в наличии дополнительной силы давления.

В подтверждение этому можно указать также 
на изобилие барорецепторов в дуге аорты и кароти-
дного сифона. Пульсирующее сердце способствует 
нормальной артериальной, капиллярной, венозной 
гемодинамике, но продолжительность его работы 
детерминирована изначально.

Учитывая вышеизложенные предположения, ра-
бота требует дальнейших подтверждений, что будет 
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способствовать патогенетическому подходу к лече-
нию атеросклероза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пульсирующий кровоток — метод полноценно-
го продвижения крови по артериальной системе. 
Круговой кровоток в дуге аорты способствует 
транспорту крови по сосудам во всех направле-
ниях, но при переходных процессах гемодина-
мики (протодиастола) поражает стенку сосуда. 
Аналогичные изменения кровотока могут об-
наруживаться в области разветвлений крупных 
артерий.

Состояние эндотелия у млекопитающих нахо-
дится на грани выносливости, и силы давления 
кровотока со временем (в постнатальном периоде 
≈0,3 мсек импульсы с запредельным напряжени-
ем сдвига более чем 30 × 106 раз в год) способству-
ют образованию склеротических изменений стенок 
крупных артерий.

Склеротические изменения со стенозом арте-
рий — адаптационный механизм к сдвиговому да-
влению кровотока, который предохраняет сосуд 
от дальнейших функциональных / структурных на-
рушений.

Наличие более коротких импульсных после-
довательностей на МР томографе будут способ-
ствовать уточнению вопроса о разработке новых 
направлений лечения атеросклероза, в том числе 
при помощи методов, способствующих изменению 
фазы колебания противонаправленных сил да-

вления в крупных артериях (стенты специальной 
конструкции) и / или с использованием веществ, 
понижающих поверхностное натяжение эндоте-
лиальной мембраны.
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Конечный этап свертывания крови в норме и патологии
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Новосибирский государственный медицинский университет, Новосибирск

Final stage of blood coagulation in physiology and pathology
V. G. Sturov, A. V. Chuprova, A. R. Antonov, S. Ya. Anmut

State Medical University, Novosibirsk

We present a review of physiology and pathophysiology of blood coagulation final stage. We characterized in detail stages 
and mechanisms of regulation fibrin- and thrombin generation processes. Genetic structures of fibrinogen molecule with 
characteristic of functional sites providing interaction of procoagulant with various cellular components were concreted. 
The role and value of factor I was proved in maintenance coagulation and nonhemostatic function that develops represen-
tations about global role of fibrinogen in current homeostasis processes.

Key words: coagulation fi nal stage — fi brinogen — homeostasis — fi brin- and thrombin generation

Свертывание крови — многоступенчатый, по-
ликомпонентный процесс, в котором принима-
ют участие сериновые протеазы, а также нефер-
ментные белки — акцелераторы, обеспечивающие 
взаимодействие факторов свертывания на матри-
це фосфолипидных мембран [1, 2]. Еще в 1686 году 
M. Malpighi описал структурную основу кровяно-
го сгустка (тромба) как белое фибриллярное веще-
ство, которое можно увидеть после промывки крас-
но-кровяного сгустка водой, а в 1797 году Chaptal 
обозначил его как «фибрин». В XVII – XVIII веках 
предполагалось, что коагуляция крови происхо-
дит в результате агергации тромбоцитов, однако 
W. Hewson в 1770 году, а затем J. Muller в 1832 году 
показали, что свертывание крови происходит 
и в условиях тромбоцитопении.

Завершающий, конечный этап свертывания 
крови характеризуется, как известно, трансфор-
мацией растворенного в плазме фибриногена в во-
локна фибрина, которые образуют основной каркас 
кровяного сгустка [3]. Фибриноген, как основной 
участник этих превращений, представляет собой 
глобулярный гликопротеид с молекулярной мас-

сой около 340000 Д, состоящий из 2946 последо-
вательных аминокислот. Это димер, включающий 
фибринопептиды А и В, в каждой субъединице ко-
торого содержится три полипептидные цепи, сое-
диненные дисульфидными мостиками (тремя пеп-
тидными цепями). В свою очередь каждая из цепей 
состоит из 450 аминокислотных последовательно-
стей. При этом в условиях функциональной полно-
ценности фибриногена огромное значение имеют 
начальная и конечная последовательности амино-
кислот в этих цепях. У нормального фибриногена 
они представлены аланином, аспарагином и тре-
онином, при этом около 6 % молекулярной массы 
фибриногена состоит из углеводной части в виде 
гексоз, глюкозаминов, сиаловых кислот [4, 5].

Фибриноген как один из наиболее важных бел-
ков крови известен уже с 70-х годов XIX столетия, 
когда R. Wirchow в 1847 году предположил, что суще-
ствует некий растворимый предшественник в плаз-
ме, из которого и формируется кровяной сгусток. 
В 1859 году Deni de Commercy впервые предложил 
для этого предшественника термин «фибриноген» 
и ввел его в употребление. В 1872 году A. Schmidt 
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высказал предположение, что некий «тромбино-
вый» фермент непосредственным образом вовле-
чен в образование фибрина. Наконец, O. Hammarster 
в 1876 году выделил высокоочищенный фибрино-
ген из плазмы крови лошади, которой свертывался 
лишь после добавления к ней «тромбинового» фер-
мента — фибриногена. В 1904 году А. Шмидт наряду 
с тромбином определил центральную роль FI в коа-
гуляционном каскаде. С 1909 года, когда фибрино-
ген впервые был выделен в хорошо очищенном виде 
среди большой группы прокоагулянтов, было пред-
ложено более 20 методов и их модификаций для его 
очистки и количественного определения. В процес-
се гемокоагуляции фибриноген занимает исклю-
чительное положение, поскольку является един-
ственным субстратом, из которого под действием 
протеолитических тромбиноподобных энзимов воз-
никает волокнистая сеть фибрина — материальная 
основа сгустка. В 1951–1952 годах, когда L. Lorand 
совместно с K. Laki et al обнаружили, что актива-
ция фибриногена тромбином происходит путем от-
щепления от него двух фибринопептидов А и двух 
фибринопептидов В, этот процесс стали именовать 
«полимеризация фибрин-мономеров».

В настоящее время появились данные о кон-
формации молекулы фибриногена и ее амино-
кислотной последовательности [6, 7, 8] (рис. 1). 
Структуру фибрина, в котором пептиды А и В от-
сутствуют, обозначают как «дез-ААВВ-фибрин». 
В молекуле имеется 29 дисульфидных связей, 3 

из которых соединяют его субъединицы. В моле-
куле фибриногена длиной около 45 нм различают 
3 домена: один центральный с молекулярной мас-
сой 60000 Д и два периферических домена с моле-
кулярной массой в 95000 Д каждый. Обе субъеди-
ницы фибриногена имеют половину центрального 
домена и один периферический домен. Домены 
молекулы фибриногена характеризуют не только 
структуру белка, но и его функциональные свой-
ства. Так, в центральном и периферических доме-
нах имеются центры, ответственные за стыковку 
мономеров фибрина (МФ) и образование фибрин-
полимера [8].

Фибриноген (фактор I — FI) синтезируется ис-
ключительно в гепатоцитах. Экспрессия кодирую-
щего его гена осуществляется АКТГ — гормоном 
аденогипофиза. Супрессию гена вероятнее все-
го осуществляет гормон коры надпочечников — 
кортизол. В том виде, в каком фибриноген выра-
батывается паренхиматозными клетками печени 
и поступает в кровь, называется фибриногеном 
А. В отличие от фибриногена В, он не осаждается 
из плазмы витамином К (производным β-нафто-
хинона). FI под влиянием тромбина превращает-
ся в фибрин в ходе протеолитического дробления 
его молекулы. Многочисленными исследования-
ми определено, что вначале тромбин отщепляет 
от молекулы фибриногена два пептида А, образуя 
дез-А-мономеры фибрина (неполноценные моно-
меры фибрина). Затем отщепляются два пептида В, 
и возникают дез-АВ-мономеры, или полные моно-
меры фибрина [4, 9].

Фибринопептиды А иногда появляются в цирку-
лирующей крови, что свидетельствует либо о ран-
них этапах развития ДВС-синдрома, либо о латент-
но протекающем внутрисосудистом свертывании 
крови. Оставшаяся молекула фибриногена пред-
ставляет собой фибрин-мономер (ФМ). Последний 
приобретает способность соединяться с себе подоб-
ными ФМ и образовывать фибрин-полимер, кото-
рый представляет собой гель (или сгусток). Сборка 
ФМ проходит этапы формирования димеров, из ко-
торых при продольном и поперечном сшивании об-
разуются полимеры фибрина — протофибриллы, 
а затем нити фибрина (рис. 2).

Тромб из такого фибрина легко растворяет-
ся плазмином и потому не может обеспечить пол-
ноценный гемостаз. Это нередко бывает причи-
ной кровоточивости и плохого заживления ран. 
Подобный фибрин называется растворимым (фи-

Рис. 1. Структурно-доменная организация α, β и γ-цепей 

молекулы фибриногена.
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брин S, soluble). Полноценным, то есть устойчивым 
к фибринолизину он может стать лишь под действи-
ем фибриназы (фактора XIIIa). Образовавшийся 
после этого воздействия фибрин называется нера-
створимым (фибрин I, insoluble) [10]. Основные свои 
функции он реализуют с помощью особых, актив-
ных в функциональном отношении сайтов: 1) вну-
тренних, с участием которых осуществляются рас-
щепление его и фибрина под действием тромбина 
и плазмина соответственно и реакции полимери-
зации мономеров фибрина; 2) взаимодействующих 
с тромбоцитами, эритроцитами, моноцитами, мак-
рофагами, фибробластами, эндотелиальными клет-
ками и бактериями; 3) взаимодействующих с фак-
тором XIII, плазмином, t-PA, тромбоспондином, 
коллагеном, альбумином и др.; 4) связывающих ге-
парин, ионы Ca2+, Zn2+, цитрат, ЭДТА [8–10]. В фи-
зиологических условиях FI обеспечивает не только 
формирование фибрина, как материальной осно-
вы кровяного сгустка, но и заживление ран, рост 

и метастазирование опухолей, нормальный баланс 
в плазме ионов Ca2+, Zn2+, цитрата [11, 12, 13].

Кроме широко известных функций фибрино-
гена в процессах коагуляционного каскада и оста-
новки кровотечений, немаловажное значение имеет 
способность FI усиливать тромбоцитарный потен-
циал в частности и в целом активировать клеточ-
ную популяцию, содержащую тканевой фактор 
(ТФ-клетки) [14]. Среди последних наиболее коагу-
лологически важными являются тромбоциты, мак-
рофаги и фибробласты.

Конечный этап свертывания крови принято 
подразделять на три этапа [12–14].

Этап 1 (ферментативный). На данном этапе 
тромбин последовательно отщепляет от молекулы 
фибриногена сначала два фибринопептида А, за-
тем два фибринопептида В, в результате чего об-
разуются полные (дез-ААВВ) мономеры фибрина 
с 4 свободными связями, способные кратно нара-
щивать свою массу при взаимодействии с други-

Рис. 2. Схема полимеризации молекул фибрин-мономера в фибриновые протофибриллы путем междоменного 

D — Е-связывания (по Д. М. Зубаирову [12]).
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ми мономерами фибрина или с фибриногеном [5]. 
Отделение фибринопептидов подчиняется опре-
деленной последовательности. Вначале тромбин, 
разрывая связь Арг-Гли, отщепляет пептиды А, со-
держащие 16 аминокислотных остатков, с образо-
ванием дез-АА-фибриногена (рис. 3). Последний 
уже способен к самосборке с исходом в гель (фи-
бриновый сгусток). Разрыв аналогичной связи (Арг-
Гли) в цепях В приводит к высвобождению 2 фи-
бринопептидов В, имеющих по 14 аминокислотных 
остатков, что приводит к образованию дез-ААВВ-

фибриногена. Обе формы мономерного фибрина 
(дез-АА и дез-ААВВ) можно обозначать как полный 
и неполный фибрин-мономеры (рис. 4).

Этап 2 (неферментативный). Мономеры фибри-
на вначале образуют остающиеся в растворенном 
состоянии комплексы (олигомеры фибрина), состоя-
щие из 2–10 и более мономеров фибрина и обозна-
чаемые как низко-, средне- и высокомолекуляр-
ные растворимые фибрин-мономерные комплексы 
(РФМК). Методами электронной микроскопии, све-
торассеивания и другими показано, что самосбор-
ка фибрин-мономеров в чистой системе и в плазме 
крови состоит из 2 фаз [15, 16]. В первой формиру-
ются промежуточные олигомеры — нити толщиной 
в 2 молекулы, получившие название протофибрилл, 
в результате чего образуются волокна фибрина 
с упорядоченной структурой и характерной попе-
речной исчерченностью [17]. Этот фибрин раство-
рим в 5–7 М мочевине или 2 % уксусной кислоте — 
растворимый фибрин S (solubile) (рис. 4).

Этап 3 (стабилизация фибрина). Под влияни-
ем фактора XIII и плазменной трансглутаминазы, 
которые также активируются тромбином в присут-
ствии ионов кальция, в фибрине происходит обра-
зование дополнительных дисульфидных связей 
как между α-, так и между β-цепями, что делает его 
более эластичным и нерастворимым в мочевине — 
фибрин I (insolubile) [18]. Такой стабилизированный 
фибрин менее подвержен лизису плазмином / плаз-
миногеном. Имеются указания и на то, что сшив-
ка фибрина под влиянием фактора XIIIa происхо-

Рис. 3. Модель ковалентной структуры фибриногена 

(сверху) и мономера фибрина (внизу) (по Blomback B. [5]). 

Стрелки — места отщепления пептидов А и В

Рис. 4. Принципиальная схема превращения фибриногена в фибрин (по Д. М. Зубаирову [12]).

K — константы скоростей потоков; k — константы химических превращений.
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дит не только при образовании волокон фибрина, 
но и в промежуточных растворимых его олигоме-
рах. Все эти данные получили отражение в совре-
менных схемах свертывания крови [2–4, 10].

Параллельно с активацией свертывающей систе-
мы крови образуются комплексы между МФ и про-
дуктами деградации фибриногена / фибрина (ПДФ) 
плазмином, МФ и фибриногеном. Повышение 
их уровня имеет важное значение для диагности-
ки тромбинемии и внутрисосудистого свертывания 
крови [13]. Эти комплексы плохо коагулируют, так 
как ограничивают как чувствительность фибрино-
гена к тромбину, так и процесс полимеризации (са-
мосборки) фибрин-мономеров, в силу чего накапли-
ваются комплексные соединения с фибриногеном 
и ранними продуктами его расщепления в крови [9, 
11, 18]. Некоторые авторы их называют «заблокиро-
ванными» комплексами фибрин-мономеров [13, 19]. 
Наиболее полное выявление этих комплексов дает 
коагуляционная проба с ядом среднеазиатской змеи 
эфы многочешуйчатой [20].

Замедление самосборки фибрин-мономеров 
может быть связано как с наследственной дисфи-
бриногенемией [21], нередко возникающей на фоне 
признаков дисплазии соединительной ткани, так 
и приобретенной, например, при патологии пече-
ни [22].

Значение FI, как кофактора процесса тромбоци-
тарной агрегации, было доказано более 20 лет на-
зад на основании следующих наблюдений. У боль-
ных с дисфибриногенемией агрегация кровяных 
пластинок отсутствует под воздействием таких доз 
АДФ и эпинефрина, которые легко индуцируют ее 
в плазме здоровых людей. Отмытые тромбоциты, 
суспензированные в буфере или дефибринирован-
ной плазме, также не агрегируют с этими индукто-
рами, однако добавление фибриногена к перемеши-
ваемой суспензии и агониста агрегации вызывает 
каскад агрегационных реакций [8,23]. Получены 
также прямые доказательства специфической и на-
сыщаемой связи радиоактивно меченного нативно-
го фибриногена (125I-Fgn) c ADP-стимулированными 
тромбоцитами. При оптимальных условиях макси-
мальное число мест связывания фибриногена дости-
гает 20000–50000 в одном тромбоците [4]. Причиной 
того, что из всех адгезивных белков именно фибри-
ноген служит главным кофактором агрегации, яв-
ляется его большая концентрация в плазме по срав-
нению с другими адгезивными белками, высокая 
аффинность к рецепторам тромбоцитарной мембра-

ны (в частности, рецепторов GP Ib-IIa), а также осо-
бенности структурной организации.

Симметричное строение димерной молекулы 
фибриногена позволяет ей вступать в двухсторон-
ние связи с мембранными рецепторами прилежа-
щих тромбоцитов и образовывать связывающие 
их мостики [15]. Описывая способы возможного 
соединения двух прилежащих тромбоцитов через 
молекулу фибриногена, можно представить нес-
колько гипотетических вариантов:
1. симметричная модель связи — благодаря димер-

ной структуре фибриногена аналогичные места 
в каждой половине его молекулы взаимодей-
ствуют с идентичными рецепторными местами 
в прилежащих тромбоцитах;

2. фибриноподобная связь — наличие ассоциаций 
между соседними фибриногеновыми мостами;

3. модель асимметричного связывания — фибри-
ноген содержит несколько неидентичных участ-
ков связывания, а на GP IIb-IIIa находятся нес-
колько различных рецепторных мест; молекула 
фибриногена, соединенная одним концом с ре-
цепторными местами в GP IIb-IIIa, вторым мо-
жет ассоциироваться с тромбоспондином (TSP), 
также фиксированным после секреции на плаз-
молемме;

4. укрепление симметричной связи тромбоспон-
дином — процесс, наблюдающийся при вторич-
ной агрегации, обусловленной тем, что в фор-
мирование соединений, помимо фибриногена, 
может вовлекаться и тромбоспондин, укре-
пляющий симметричную связь или выполняю-
щий функцию его акцептора. После осущест-
вления секреторной реакции в присутствии 
ионов Са2+ с плазматической мембраной тром-
боцитов может связываться высвобожденный 
из α-гранул TSP;

5. межтромбоцитарный контакт, опосредованный 
через фактор XIIIа;

6. соединение комплексов GP IIb-IIIa — при об-
разовании рецепторно-фибриногенового ком-
плекса могут существенно изменяться мембран-
ные гликопротеины GP IIb-IIIa, в результате 
чего они приобретают способность взаимодей-
ствовать друг с другом непосредственно.
Наряду с этим, фибриногеновая молекула 

играет немаловажную роль в процессе агрегации 
адгезивных белков, содержащихся в α-гранулах 
тромбоцитов. Плазменный фибриноген является 
основным, но далеко не единственным кофакто-
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ром тромбоцитарной активации, поскольку тром-
боцитарный фибриноген и другие адгезивные бел-
ки α-гранул могут принимать участие в данном 
процессе. Однако последнее происходит после их 
высвобождения в окружающую среду, то есть в пе-
риод развития вторичной агрегации. Тромбоциты 
содержат приблизительно 50–150 мг фибриногена 
на 5 × 108 клеток (примерная концентрация тром-
боцитов в 1 мл плазмы). После секреции за счет вы-
свободившегося фибриногена концентрация его в 
супернатанте достигает 15–70 нМ. Эта концентра-
ция достаточна, чтобы поддерживать тромбоци-
тарную агрегацию в зоне, наиболее приближенной 
к месту повреждения [24].

Проведенные иммунохроматографические и 
кристаллографические исследования позволили 
сделать вывод об отличии тромбоцитарного FI от 
плазменного белка как по размеру, так и молеку-
лярной структуре. В дальнейшем была установлена 
высокая чувствительность фибриногена к экзоген-
ным и эндогенным протеазам и особенно к Ca-за-
висимому кальпаину тромбоцитов [25]. После того, 
как были использованы все способы предупрежде-
ния частичной деградации тромбоцитарного фи-
бриногена в процессе его выделения, стало оче-
видным, что между рецепторами плазматической 
мембраны и плазменным фибриногеном нет отли-
чий в отношении размера, аффинности к фибри-
ногеновым рецепторам плазматической мембраны, 
способности поддерживать агрегацию кровяных 
пластинок и коагулировать. Далее было установле-
но, что очищенный тромбоцитарный фибриноген 
состоит из Аα, Вβ и γA-цепей, но не имеет γ'-цепей 
(минорный вариант γ-цепей), которые в человече-
ском плазменном фибриногене составляют долю в 
12 %. Отсутствие γ'-цепей, вероятно, является след-
ствием особенностей посттрансляционного про-
цессинга в мегакариоцитах. Ген, ответственный за 
продукцию и плазменного и тромбоцитарного фи-
бриногена, локализован в длинном плече 4 хромо-
сомы (полосы q23 — q32) [26].

Человеческий фибриноген — один из наиболее 
гетерогенных белков плазмы, структурные компо-
ненты которого могут модифицироваться и после 
биосинтеза, причем различными способами, и, как 
полагают, у каждого человека. В основном они яв-
ляются результатом следующих трех причин: аль-
тернативного процессинга во время биосинтеза, 
посттрансляционной модификации аминокислот-
ных остатков и протеолитической деградации [27]. 

Частично физиологические модификации затра-
гивают и протофибриллярную структуру FI, но, в 
отличие от аномальных фибриногенов (dysfibrino-
gens), морфологическая структура белка всегда ос-
тается неизмененной (рис. 5).

В настоящее время интенсивно развивают-
ся исследования в области клеточного гемостаза. 
Концепция свертывания крови, опосредованная 
через ТФ-содержащие клетки («TF-cells hemosta-
sis»), является на сегодняшний день общепризнан-
ной и физиологически обоснованной. Основную 
роль в реализации клеточного свертывания игра-
ют тромбоциты и эндотелиальные клетки. Однако 
в условиях in vivo плазменный и клеточный гемо-
стаз неразрывным образом связаны между собой и 
представляют единую систему.

Существует много убедительных данных о том, 
что различные заболевания у человека сопровожда-
ются нарушением функционирования систем свер-
тывания и фибринолиза. При этом наиболее часто в 
клинике имеют место нарушения именно на конеч-
ном этапе фибрино- и тромбиногенеза. Примерами 
могут служить ДВС-синдром, ишемическая болезнь 
сердца, инфаркт миокарда, инсульт головного моз-
га, тромбоз глубоких вен, ТЭЛА, различные формы 
как гемофилии, так и тромбофилий и ряд других 
патологических состояний. Для более глубокого по-
нимания и адекватного распознавания нарушений 

Рис. 5. Сканирующая электронная микрофотограмма 

нормального (С, D) и аномального фибриногена (A — 

декальцирированный, В — рекальцифицированный ва-

риант) (ДФГ-Токио II).
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свертывания крови на этом этапе в отечественных 
и зарубежных клиниках все активнее внедряются 
методы молекулярно-генетической детекции про-
цессов фибриногеногенеза, в частности, с исполь-
зованием арсенала моноклональных антител к раз-
личным прокоагулянтным субстанциям [28], что 
определит новые перспективные направления на-
учной и клинической гемостазиологии.
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Нарушение обмена гомоцистеина у больных
сахарным диабетом 2 типа

З. С. Баркаган 1, Т. А. Рудницкая 2, М. А. Колпаков 3

Алтайский филиал Гематологического Научного Центра РАМН 1, Барнаул; Фонд «Медсанчасть-168» 2, 
НИИ клинической и экспериментальной лимфологии СО РАМН 3, Новосибирск

Homocysteine metabolic disorder in patients 
with diabetes mellitus type 2

Z. S. Barkagan1, T. A. Rudnitskya2, M. A. Kolpakov3

Altay Branch of HRC RAMS1, Barnaul; Fund «Medico-sanitary department-168»2, 
Research Center of clinical and experimrntal limfology SO Rams3, Novosibirsk

Increased homocysteine serum level (over 11,0 mkmol / l) was found in 74 % patients with diabetes mellitus type 2. Mean ho-
mocysteine level in diabetes patients was 15,9 ± 8,2 mkmol / l, in controls — 8,8 ± 1,9 mkmol / l (р <0,001). No association was 
found between hyperhomocysteinemia and patient’s age, sex, body mass index, remoteness of disease and type of diabetic 
therapy. No association was found between homocysteine serum concentration and haemostatic, carbohydrate and lipid 
metabolic parameters, as well as level of microalbuminuria. Tissue perfusion in diabetes patients with hyperhomocystein-
emia was found to be 21 % lower than that in diabetes patients without hyperhomocysteinemia. After two months of folic 
acid intake (5mg / day) in combination with vitamin В12 intake (6 mcg / day) and vitamin В6 intake (4 mg / day) serum homo-
cysteine level decreased from 19,0 ± 7,2 mkmol / l to 12,6 ± 5,1 mkmol / l (34 % decrease). It was found out the decrease of ho-
mocysteine concentration (85 %) in patients with initial hyperhomocysteinemia and normalization of homocysteine amount 
in 38 % of patients. Along with this, the improvement in blood flow in the region of microcirculation and decreasing of clin-
ical manifestations of microangiopathia were observed.

Key words: homocysteine — hyperhomocysteinemia — diabetes mellitus.

ВВЕДЕНИЕ
В современной литературе подробно описан па-
тогенез диабетической ангиопатии, причем все 
большее внимание привлекает изучение новых 
факторов риска развития и прогрессирования ан-
гиопатий при этой патологии. Одним из важных 
факторов повреждения эндотелия является, как из-
вестно, гомоцистеин (ГЦ) — аминокислота, кото-
рая содержит сульфгидрильную группу, не входит 
в состав белков и не поступает в организм человека 
с пищей, а является продуктом метаболизма мети-
онина. В большинстве тканей ГЦ получает метиль-
ную группу при участии метаболитов фолиевой 
кислоты и В12-зависимого фермента — метилен-
тетрагидрофолатредуктазы. В ходе сульфурирова-
ния ГЦ конвертируется до цистатионина (который 
в дальнейшем используется для синтеза цистеи-
на) при участии витамин В6-зависимого фермента 
цистатионин-β-синтазы [1, 2, 3].

Распространенность гипергомоцистеине-
мии (ГГЦ) в общей популяции составляет око-

ло 5 %, а среди больных с симптомами атероскле-
ротического поражения сосудов — 13–47 % [4]. 
Распространенность ГГЦ (>14 мкмоль / л) среди 
больных сахарным диабетом (СД) 2 типа составля-
ет от 25,8 % [5] до 31 % [6]. Во многих эксперимен-
тальных и клинических исследованиях показано 
прямое и опосредованное повреждающее действие 
избытка ГЦ на сосудистый эндотелий [7, 8] и сис-
тему свертывания крови [9, 10, 11]. Коррекция ГГЦ 
проводится систематическим ограничением пот-
ребления метионина с пищей и приемом комп-
лекса фолиевой кислоты, витаминов В12 и В6 [4, 9, 
12]. Однако окончательных и однозначных данных 
о роли избытка ГЦ в повреждении эндотелия сосу-
дов при СД 2 типа пока не получено, хотя в боль-
шинстве работ такая связь отмечается [1, 12, 13].

В настоящее время в практическом здравоох-
ранении этот фактор риска прогрессирования ан-
гиопатии недостаточно учитывается, в том числе 
при диагностике предтромботического состоя-
ния, а также при разработке тактики профилакти-
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ки и лечения тромбозов у больных СД 2 типа. В на-
стоящей работе предпринята попытка восполнить 
этот пробел.

Целью исследования явилось определение час-
тоты и оценка значимости ГГЦ в патогенезе сосу-
дистых осложнений у больных СД 2 типа, а также 
апробирование коррекции этого метаболического 
нарушения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 84 пациента с СД 2 типа — все жители 
города Новосибирска: 47 (56 %) женщин и 37 (44 %) 
мужчин в возрасте от 37 до 75 (в среднем — 60,5) 
лет. Давность заболевания с момента его выявле-
ния составляла от 1 до 31 года. Диабет легкой степе-
ни имелся у 16 (19 %) пациентов, средней тяжести — 
у 48 (57 %), тяжелой — у 20 (24 %) пациентов.

В исследование не включали пациентов с хрони-
ческой почечной недостаточностью, кетоацидозом, 
гнойно-некротическими осложнениями, больных 
с острым коронарным синдромом, в раннем перио-
де мозгового инсульта, с повышенными в 1,5 и бо-
лее раз значениями функциональных проб печени, 
а также лиц, получавших ранее препараты, влияю-
щие на обмен ГЦ (фолиевую кислоту, витамины В12 
и В6). Контрольную группу составили 23 здоровых 
человека (11 женщин и 12 мужчин) в возрасте от 29 
до 65 лет без нарушений углеводного обмена и ате-
ротромботических проявлений в анамнезе.

Проводили опрос по анкете, антропометрию, 
физикальное обследование; определяли индекс 
массы тела Кетле (ИМТ). Диагноз инфаркта мио-
карда (ИМ) и острого нарушения мозгового крово-
обращения (ОНМК) устанавливали на основании 
комплексного клинико-инструментального обсле-
дования.

Микроциркуляцию оценивали методом ла-
зерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) с ис-
пользованием лазерного анализатора кровотока 
ЛАКК-01 (НПП «ЛАЗМА»). Использовали датчик 
с гелий-неоновым лазером с длиной волны 0,63 
мкм. Производили регистрацию ЛДФ-граммы ут-
ром с кожного покрова в области подошвенных 
поверхностей больших пальцев ног в положении 
больного лежа на спине и запись допплерограммы 
в течение минимум 3 минут.

Измеряли концентрацию ГЦ иммунофермент-
ным методом с использованием набора реактивов 
«Axis-Shield AS» (Норвегия). Степень компенсации 
углеводного обмена оценивали по концентрации 

глюкозы капиллярной крови натощак глюкозоок-
сидазным методом на аппарате «Эксан» (Россия) 
и концентрацию фруктозамина сыворотки крови 
с использованием реактивов фирмы «Sentinel CH», 
(Италия).

Все параметры системы гемостаза изучали 
в соответствии с методиками, описанными в ру-
ководстве З. С. Баркагана и А. П. Момота (2001). 
Исследовали: агрегацию тромбоцитов с универ-
сальным индуктором агрегации (УИА) (в пробир-
ке), содержание фибриногена в плазме по Клауссу, 
активированное парциальное тромбопластиновое 
временя (АПТВ), протромбиновое временя (ПТВ), 
количество растворимого фибрина с помощью ор-
тофенантролинового теста (ОФТ). Использовали 
реактивы фирмы «Технология-Стандарт» (Россия, 
Барнаул). Измерения проводили на коагулометре 
«Behnk Elektronik CL-4» (Германия).

В сыворотке крови определяли концентрацию 
мочевины, креатинина, общего белка, общего холес-
терина (ОХС) и холестерина в липопротеидах вы-
сокой плотности (ХС ЛПВП), триглицеридов с ис-
пользованием реактивов фирмы «Biocon Diagnostik» 
(Германия) на спектрофотометре «Shimadzu» 
(Япония). Оценку микроальбуминурии прово-
дили с использованием стрип-теста «Micral-Test®» 
(Канада).

Статистическа я обработка результатов 
включала создание базы данных, автоматизи-
рованную проверку качества подготовки ин-
формации и статистический анализ. Гипотезу 
о нормальности выборки проверяли с помощью 
критериев Колмогорова-Смирнова и Шапиро-
Уилкса. Поскольку основные изучаемые парамет-
ры (содержание ГЦ и триглицеридов, показатели ге-
мостаза и микроциркуляции) имели распределения, 
отличные от нормального, применяли методы непа-
раметрической статистики. Анализ числовых при-
знаков проводили с определением средней арифме-
тической (X), среднего квадратичного отклонения 
(σ). Анализ простых связей между двумя множест-
вами данных проводили с расчетом коэффициента 
корреляции Спирмена (r). Для оценки достовернос-
ти различий (p) полученных результатов при срав-
нении двух независимых выборок использовали 
критерий серий Вальда-Вольфовица (Z), при срав-
нении нескольких независимых выборок — крите-
рий ANOVA Краскела-Уоллиса (H), медианный тест 
(χ2) и критерий значимости различий между двумя 
пропорциями, для анализа различий между связан-
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ными выборками применяли критерий Вилкоксона 
(Z). Использовали статистический пакет программ 
Statistica 5,5А.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Средний уровень ГЦ в сыворотке крови лиц конт-
рольной группы составлял 8,8 ± 1,9 мкмоль / л (здесь 
и ниже X ± σ) с пределами колебаний (X ± 2σ) от 5,2 
мкмоль / л до 12,4 мкмоль / л. Концентрация ГЦ 
в сыворотке крови больных СД 2 типа составляла 
в среднем 15,9 ± 8,2 мкмоль / л и была существенно 
выше, чем в контроле (p = 0,00015).

Повышение уровня ГЦ в крови свыше 10–11 
мкмоль / л в современной литературе Расценивается 
как независимый и самостоятельный фактор рис-
ка тромбоваскулярной болезни [1]. ГГЦ (концен-
трация ГЦ свыше 11 мкмоль / л) выявлена нами 
у 62 (74 %) из 84 обследованных больных СД 2 типа, 
и лишь у 22 пациентов этот показатель был в нор-
мальных пределах. При этом в контрольной груп-
пе ГГЦ была выявлена лишь у одного из 23 обследо-
ванных. Частота встречаемости ГГЦ среди женщин 
с СД 2 типа составляла 79 %, среди мужчин с диа-
бетом — 68 %. Таким образом, ГГЦ является одним 
из наиболее частых обменных нарушений у боль-
ных СД 2 типа. По некоторым данным вероятность 
развития атеросклеротического поражения увели-
чивается, начиная со значений гомоцистеинемии, 
превышающих 11 мкмоль / л [14, 15]. Умеренная ГГЦ 
более распространена, но столь же опасна по риску 
развития сосудистых осложнений, как и высокий 
уровень этой аминокислоты [3, 16].

Не выявлено статистически значимой корреля-
ционной связи концентрации ГЦ с возрастом па-
циентов (r = +0,02, p = 0,84), а также с давностью 
заболевания СД 2 типа (r = +0,13, p = 0,25). Не най-
дено статистически значимых различий в содержа-
нии ГЦ при разделении обследованных больных 
на группы в зависимости от пола, отягощеннос-
ти семейного анамнеза по диабету и вида прово-
димой антидиабетической терапии (табл. 1). У 42 % 
обследованных установлены случаи СД в семейном 
анамнезе, у 58 % — нет. Компенсация углеводного 
обмена у 19 % пациентов достигалась назначением 
диеты: 57 % получали перорально сахароснижаю-
щие препараты, остальным 24 % вводился инсулин 
в индивидуально подобранных дозах.

Мы не обнаружили достоверной корреляци-
онной связи как между концентрациями ГЦ сы-
воротки крови и глюкозы капиллярной крови на-

тощак (r = +0,19, p = 0,08), так и между уровнями 
ГЦ и фруктозамина сыворотки (r = –0,14, p = 0,19). 
Полученные данные согласуются с ранее проведен-
ными исследованиями у здоровых лиц, у которых 
не наблюдали корреляцию между значениями ГЦ 
и глюкозой плазмы [17].

Корреляционный анализ не выявил достовер-
ной статистической связи между уровнями ГЦ 
и изучаемыми показателями липидного обме-
на: с триглицеридами (r = –0,17, p = 0,13), с ОХС 
(r = –0,08, p = 0,45), с ХС ЛПВП (r = +0,15, p = 0,19), 
что согласуется с опубликованными в литературе 
данными: уровень ГЦ не зависел от возраста, пола, 
содержания холестерина, липопротеинов и триг-
лицеридов сыворотки крови у лиц без СД [9, 18].

Корреляционный анализ не установил у обсле-
дованных больных статистически значимых свя-
зей между концентрацией ГЦ и содержанием мо-
чевины (r = +0,15, p = 0,19), креатинина (r = 0,04, 
p>0,69) и общего белка сыворотки крови (r = +0,18, 
p = 0,09).

При определении у 52 больных СД 2 типа степе-
ни микроальбуминурии не было выявлено разли-
чий в содержании ГЦ в группах пациентов с раз-
личной экскрецией альбумина почками (H = 0,50, 
p = 0,78; χ2 = 0,87, p = 0,65). Отмечено также от-
сутствие статистически значимой корреляцион-
ной связи между концентрацией ГЦ и ИМТ у об-
следованных больных СД 2 типа (r = –0,15, p = 0,16), 
что согласуется с данными зарубежных исследова-
телей [18].

Из 84 у 25 (30 %) пациентов в анамнезе были сер-
дечно-сосудистые катастрофы (инфаркт миокарда, 
ОНМК). Средние концентрации ГЦ в группах па-
циентов, разделенных по наличию или отсутствию 
тромботических эпизодов в анамнезе, были пример-
но равны и при сравнительном анализе статистичес-

Таблица 1

Критерии различий в группах больных, разделенных 
по полу, отягощенности семейного анамнеза по 

диабету 2 типа и виду сахароснижающей терапии 
(n=84)

Принцип
группировки

Критерий
различий Достоверность (p)

Пол Z = –0,98 0,33

Отягощенность 
семейного анам-
неза по диабету

Z = +0,48 0,62

Вид лечения H = +0,95 0,62
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ки не отличались друг от друга (Z = 0,23, p = 0,82), 
что подтверждает мнение, что ГГЦ является фоно-
вым нарушением, которое предшествует сосудис-
тым катастрофам.

В зависимости от концентрации ГЦ в сыворотке 
крови пациенты с диабетом 2 типа были разделены 
на четыре группы. Частота тромботических эпизо-
дов у пациентов зависела от концентрации ГЦ в сы-
воротке крови. Так, из таблицы 2 видно, что у паци-
ентов с уровнем ГЦ от 11 до 15 мкмоль / л мозговые 
инсульты и / или инфаркты миокарда в анамнезе на-
блюдали чаще, чем в других группах. При этом вы-
явлено статистически значимое различие между 
группами пациентов с умеренной ГГЦ и с нормаль-
ным уровнем ГЦ, что подтверждает описанное в ли-
тературе предположение о наибольшем поврежда-
ющем действии умеренной ГГЦ [3, 16].

Среди обследованных больных чаще (p <0,05), 
чем в контрольной группе, встречались пациен-
ты с гиперфибриногенемией и гиперкоагуляци-
ей по АПТВ, а в группе с ГГЦ более 15 мкмоль / л 

чаще наблюдали укорочение ПТВ. При этом укоро-
чение АПТВ в группе пациентов с умеренной ГГЦ 
(от 11 до 15 мкмоль / л) наблюдали несколько чаще 
(p = 0,04), чем в группе пациентов с высокой ГГЦ 
(более 15 мкмоль / л).

Мы также оценивали микроциркуляцию у 50 
пациентов на обеих нижних конечностях (всего 100 
исследований). Из них у 18 человек концентрация 
ГЦ была в нормальных пределах, а у 32 была най-
дена ГГЦ. Установлено, что уровень микроцирку-
ляции, характеризующий перфузию тканей в зон-
дируемом участке конечности, у пациентов с СД 2 
типа с ГГЦ был на 21 % ниже, чем у больных с нор-
мальным содержанием ГЦ в сыворотке крови (табл. 
3). При этом выявлена отрицательная корреляци-
онная связь между концентрацией ГЦ и парамет-
рами микроциркуляции (r = –0,22, p = 0,03).

На следующем этапе исследования у 34 больных 
с СД 2 типа (основная группа) проводилось лече-
ние витаминным препаратом «Ангиовит» (Россия), 
принимаемым внутрь 1 раз в день в суточной дозе 
по 5 мг фолиевой кислоты, 4 мг пиридоксина гидро-
хлорида, 6 мкг цианкобаламина. Такой курс амбу-
латорного лечения составил 2 месяца. Стандартная 
антидиабетическая и, по показаниям, гипотензив-
ная и антиангинальная терапия оставались та-
кими же, как и до начала приема витаминов. 20 
пациентов с диабетом и ГГЦ не получали такую ви-
таминотерапию и составили группу сравнения.

В основной группе больных средняя концентра-
ция ГЦ составила 19,0 ± 7,2 мкмоль / л, в группе срав-
нения — 18,2 ± 8,3 мкмоль / л. По содержанию ГЦ 
в сыворотке крови обе эти группы не различались 
(Z = –0,05, p = 0,96). Не было установлено также раз-
личий между основной группой и группой сравне-
ния по полу, возрасту, видам терапии и показателям 
липидного, углеводного обменов, гемостаза и фун-
кции почек. Оценка параметров микроциркуляции 
проведена в динамике у 18 больных с нормальным 
уровнем ГЦ и у 25 пациентов с ГГЦ. В основной 
группе после проведенной терапии комплексом 
витаминов концентрация ГЦ снизилась в среднем 
с 19,0 ± 7,2 до 12,6 ± 5,1 мкмоль / л (Z = 5,01, p <0,0001). 
При этом у 85 % пациентов на фоне такого лечения 
отмечено достоверное снижение уровня ГЦ в сы-
воротке крови, у 38 % — нормализация этого пока-
зателя, и лишь у 15 % пациентов после двухмесяч-
ного курса терапии ГГЦ сохранялась. В основной 
группе также отмечено статистически значимое 
снижение концентрации фруктозамина с 393 ± 138 

Таблица 2

Количество инфарктов и инсультов у больных 
диабетом 2 типа в зависимости от концентрации 

гомоцистеина в сыворотке крови

№ Уровень ГЦ 
(мкмоль / л)

Число
больных ( %)

Число 
тромботических 

эпизодов ( %)

1 менее 11 22 (26 %) 4 (18,2 %)*

2 11–15 24 (29 %) 10 (41,6 %)*

3 15–30 32 (38 %) 9 (28,1 %)

4 30 и более 6 (7 %) 2 (33,3 %)

Примечание: * — различия между группами 1 и 2 достоверны, 
p = 0,042

Таблица 3

Значения параметра микроциркуляции 
в зависимости от наличия или отсутствия 

гипергомоцистеинемии у больных сахарным 
диабетом 2 типа

Показатель 
микроциркуляции

ГЦ менее
11 мкмоль / л

ГЦ более
11 мкмоль / л

Число больных (n) 18 32

Средняя концент-
рация ГЦ (X ± σ) 8,1 ± 1,7 19,4 ± 7,8

Параметр микроцир-
куляции (перфузион-
ные единицы) (X ± σ)

14,5 ± 7,1* 11,4 ± 4,4*

Примечание: * — p = 0,03; Z = –2,2
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ммоль / л до 343 ± 109 ммоль / л (Z = 2,86, p = 0,004), 
тогда как в группе сравнения этот показатель не из-
менился (Z = 0,32, p = 0,7). Перфузионный крово-
ток в тканях после проведенной коррекции ГГЦ 
улучшился на 14 %. В группе, получавшей витами-
нотерапию, 50 % пациентов отметили уменьшение 
болей в ногах в покое и при нагрузках, а 7 из 10 па-
циентов с коронарной болезнью сердца отметили 
снижение частоты приступов стенокардии.

Таким образом, применение фолиевой кислоты 
и витаминов В12 и В6 для коррекции ГГЦ позволяет 
не только снизить уровень ГЦ в сыворотке крови 
у большинства больных СД 2 типа, но и улучшить 
показатели микроциркуляции крови, ослабить 
проявления ангиопатии.

ВЫВОДЫ
1. Гипергомоцистеинемия — частое нарушение 

аминокислотного обмена, выявляемое у боль-
ных сахарным диабетом 2 типа. Частота и вы-
раженность гипергомоцистеинемии у больных 
сахарным диабетом 2 типа не зависит от пола 
и возраста пациентов, давности заболевания, 
массы тела, показателей гемостаза, углеводного 
и липидного обменов, а также вида проводимой 
терапии основного заболевания.

2. Гиперкоагуляция по АПТВ в группе пациентов 
с умеренной гипергомоцистеинемией встреча-
ется в 2,3 раза чаще, чем при более высоком со-
держании гомоцистеина в сыворотке крови.

3. У больных сахарным диабетом 2 типа в сочета-
нии с гипергомоцистеинемией показатель пер-
фузии тканей по параметру микроциркуляции 
снижен в среднем на 21 % по сравнению с боль-
ными без гипергомоцистеинемии.

4. Курс терапии, включающий прием внутрь фоли-
евой кислоты, витаминов В12 и В6, позволил сни-
зить концентрацию гомоцистеина в сыворот-
ке крови у больных диабетом в среднем на 34 %. 
Снижение уровня гомоцистеина наблюдалось 
у 85 % больных, при этом у 38 % больных отмече-
на нормализация этого показателя к концу вто-
рого месяца лечения.

5. Двухмесячный курс лечения фолиевой кисло-
той, витаминами В12 и В6 у больных сахарным 
диабетом 2 типа привел к улучшению кровото-
ка в зоне микроциркуляции и уменьшению кли-
нических проявлений ангиопатии.

6. Результаты проведенного исследования свиде-
тельствуют о важности и необходимости вы-

явления гипергомоцистеинемии у больных са-
харным диабетом 2 типа и устранения этого 
нарушения обмена аминокислот.

ЛИТЕРАТУРА
1. Ефимов В. С., Цакалоф А. К. Гомоцистеинемия в па-

тогенезе тромбоваскулярной болезни и атеросклеро-
за /  / Лабораторная медицина. — 1999. — № 2. — C. 
44-48.

2. Шмелева В. М. Гипергомоцистеинемия и тром-
боз /  / Тромбоз, гемостаз и реология. — 2000. — № 4. — 
С. 26-29.

3. Cattaneo M Hyperhomocysteinemia, atherosclerosis and 
thrombosis /  / Thromb. Haemost. — 1999. — Vol. 81. — P. 
65-76.

4. Hankey G. J., Eikelboom J. W. Homocysteine and vascular 
disease /  / Lancet. — 1999. — Vol. 354. — P. 407-413.

5. Hoogeveen E. K., Kostense P. J., Jakobs C. et al. Hyperho-
mocysteinemia increases risk of death, especially in type 
2 diabetes: 5-year follow-up of the Hoorn Study /  / Circula-
tion. — 2000. — Vol. 101. — P. 1506-1511.

6. Buysschaert M., Dramais A. S., Wallemacq P. E., Her-
mans M. P. Hyperhomocysteinemia in type 2 diabetes: re-
lationship to macroangiopathy, nephropathy, and insu-
lin resistance /  / Diabetes Care. — 2000. — Vol. 23. — P. 
1816-1822.

7. Cipolla M. J., Williamson W. K., Nehler M. L. et al. M. The 
effect of elevated homocysteine levels on adrenergic vaso-
constriction of human resistance arteries: the role of the 
endothelium and reactive oxygen species /  / J Vascular Sur-
gery. — 2000. — Vol. 31. — P. 751-759.

8. Woo D. K., Dudrick S. J., Sumpio B. E. Homocysteine 
stimulates MAP kinase in bovine aortic smooth muscle 
cells /  / Surgery. — 2000. — Vol. 128. — P. 59-66.

9. Баркаган З. С., Костюченко Г. И., Котовщикова 
Е. Ф. Гипергомоцистеинемия как самостоятельный 
фактор риска поражения и тромбирования кровенос-
ных сосудов /  / Патология кровообращения и кардио-
хирургия. — 2002. — № 1. — C. 65-71.

10. Dardik R., Varon D., Tamarin I. et al. Homocysteine and 
oxidized low density lipoprotein enhanced platelet adhe-
sion to endothelial cells under f low conditions: distinct 
mechanisms of thrombogenic modulation /  / Thromb. Hae-
most. — 2000. — Vol. 83. — P. 338-344.

11. Midorikawa S., Sanada H., Hashimoto S., Watanabe T En-
hancement by homocysteine of plasminogen activator in-
hibitor-1 gene expression and secretion from vascular en-
dothelial and smooth muscle cells /  / Biochem. Biophys. Res. 
Commun. — 2000. — Vol. 272. — P. 182-185.

12. Becker A., Kostense P. J., Bos G. et al. Hyperhomocystein-



Тромбоз, гемостаз и реология, №3 (27), октябрь 2006 г.

 25 

Оригинальные исследования

aemia is associated with coronary events in type 2 diabe-
tes /  / J Intern. Med. — 2003. — Vol. 253- P. 293-300.

13. Passaro A., D’Elia K., Pareschi P. L. et al. A. Factors influ-
encing plasma homocysteine levels in type 2 diabetes /  / Di-
abetes Care. — 2000. — Vol. 23. — P. 420-421.

14. Руководство по гематологии / Под ред. акад. А. И. Во-
робьева. Издание третье, переработанное и допол-
ненное. В трех томах. — М.: Ньюдиамед, 2005. — Т. 
3. — С. 140-141.

15. Welch G., Loscalzo J Homocysteine and Atherotrom-
bosis /  / New Engl. J. Med. — 1998. — Vol. 338. — P. 
1042-1050.

16. Monnerat C., Hayoz D Homocysteine et maladie throm-

bo-embolique veineuse /  / Schweiz. Med. Wochenschr. — 
1997. — Vol. 127, № 36. — P. 1489-1496.

17. Abbasi F., Facchini F., Humphreys M. H., Reaven 
G. M. Plasma homocysteine concentrations in healthy vol-
unteers are not related to differences in insulin-mediated 
glucose disposal /  / Atherosclerosis. — 1999. — № 146. — Р. 
175-178.

18. Woo K. S., Sanderson J. E., Sun Y. Y. et al. Hyperhomocyst 
(e) inemia is a risk factor for arterial endothelial dysfunc-
tion in humans /  / Circulation. — 1997. — Vol. 96. — P. 
2542-2544.

Определение содержания общего гомоцистеина в плазме методом 
ВЭЖХ с использованием амперометрического детектора

М. К. Малинка, М. В. Полуэктова
ГУ Медицинский Радиологический Научный Центр РАМН, Обнинск

Determination of total homocysteine plasma level 
by high-performance liquid chromatography with amperometry detector

M. K. Malinka, M. V. Poluaktova
Public Institution Medical Radiological Research Center RAMS, Obninsk

HPLC method with electrochemical (amperometry) detector for total homocysteine plasma level determination is present-
ed. In the detector glasscarbonic working electrode is applied which is not making a concession to expensive (dear) import 
analogues on sensitivity to thiols. Electrochemical signal of calibrate homocysteine solution was linear from 0,1 up to 100 
μmol / l. Bottom limit of quantitative homocysteine detecting was less than 1 μmol / l. Total homocysteine plasma content 
from 30 healthy donors was determined (coefficient of variation was less than 10 %); for 40 analyses pool of plasma with ho-
mocysteine concentration 11,1 μmol / l coefficient of variation was 8,7 %. Good reproducibility of results on such low limits 
of detecting proved the reliability of amperometry detector work.

Keywords: homocysteine — amperometry detector — limit of detection

ВВЕДЕНИЕ
Определение уровня гомоцистеина (ГЦ) в плаз-
ме крови представляется очень важным для кли-
нической диагностики. Результаты исследований 
последних лет показали, что выявление гиперго-
моцистеинемии свидетельствует не только о высо-
ком риске развития атеросклероза, тромбоза коро-
нарных, церебральных и периферических артерий, 
но может манифестировать о наличии нервно-пси-
хических заболеваний, осложнений беременности, 
нарушений когнитивных функций и др. Внедрение 
в клиническую практику надежных клинико-ла-

бораторных методов определения уровня ГЦ, 
в частности, иммуноферментных, радиоэнзимных, 
флюорометрических, а также ВЭЖХ — это значи-
тельный шаг для лабораторной диагностики [1, 2, 3, 
4, 7, 8, 10]. Однако используемые методы при всех 
их достоинствах не лишены определенных недо-
статков, в том числе и экономического характера. 
Разработка и внедрение новых технологий отечест-
венного производства, способствующие снижению 
себестоимости анализа, но обладающие высокими 
аналитическими показателями, до сих пор остают-
ся актуальными.
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Усовершенствование метода ВЭЖХ с исполь-
зованием отечественного амперометрического де-
тектора представляло задачу нашего исследования. 
Для определения ГЦ методом ВЭЖХ в качестве де-
тектирующих систем используются, как правило, 
спектрофотометрические, флуоресцентные детек-
торы [4]. Для этого ГЦ предварительно химически 
дериватизируют в соответствующие производные, 
что делает аналитический процесс более длитель-
ным и трудоемким. Амперометрический детектор 
производства НПО «Химавтоматика» (Москва), ос-
нащенный стеклоуглеродным электродом и не ус-
тупающий дорогим импортным аналогам по чувс-
твительности к тиолам, позволяет определять ГЦ 
напрямую без дериватизации. В настоящей работе 
исследована возможность и предложена методика 
применения ВЭЖХ с отечественным амперометри-
ческим детектором со стеклоуглеродным электро-
дом для определения ГЦ в плазме крови.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследовали образцы плазмы крови 30 здоровых 
доноров и пул контрольной плазмы 3 здоровых 
лиц с концентрацией ГЦ, равной 11,1 мкмоль / л. 
Цельную кровь, отобранную натощак, собирали 
в пробирки, содержащие ЭДТА в качестве анти-
коагулянта. Затем пробы центрифугировали при 
3000 об / мин. в течение 15 минут. Плазму отделяли 
и хранили до проведения анализа при — 20°С. Все 
пробы исследовали дважды. Для подготовки образ-
цов крови к хроматографическому исследованию 
использовали метод восстановления: 60 мкл плаз-
мы помещали в пробирки объемом в 1,5 мл (произ-
водства фирмы «Эппендорф»), затем последователь-
но добавляли 30 мкл 4 моль / л NaBH4 в 0,066 моль / л 
NaOH и 333 мл / л диметилсульфоксида, 10 мкл 
75 мг / мл ЭДТА, 10 мкл октанола и 20 мкл 1,8 М со-
ляной кислоты [6]. Пробирки осторожно встря-
хивали и оставляли на 20 минут при комнатной 
температуре. Реакцию останавливали медленным 
добавлением 200 мкл холодной 20 % трихлоруксус-
ной кислоты. Пробы центрифугировали при 15000 
об / мин. в течение 10 минут для отделения осаж-
денного белка. Верхние слои фильтровали через 
0,45 мкм нейлоновые фильтры, после чего 20 мкл 
супернатанта вводили в ВЭЖХ систему.

Аппаратура ВЭЖХ состояла из насоса — модель 
305 (Gilson, США), интегратора — модель 506С, ин-
жектора Reodin — модель 7725i (Gilson) с петлей 
20 мкл, манометрического модуля — модель 805 

(Gilson) и амперометрического детектора со стекло-
углеродным электродом (Химавтоматика, Москва). 
Хроматографическое разделение проводили на ко-
лонке 250 × 4,6 мм Platinum С18 с размером частиц 
5 мкм Alltech, с предколонкой 7,5 × 4,6 мм С18 с раз-
мером частиц 7 мкм. Подвижная фаза состояла 
из 0,1 М монохлоруксусной кислоты и 3,6 мМ ок-
тилсульфоната натрия; значение рН=3,2 достига-
ли с помощью гидроксида натрия. Фаза фильтро-
валась и дегазировалась под вакуумом в течение 
30 минут.

Хроматографическое разделение проводили при 
комнатной температуре с расходом 1 мл / мин. при 
1,3 В. При данных условиях пик ГЦ выходил при-
мерно на 5 минуте, и общее время анализа состав-
ляло 25 минут. Этого времени достаточно для вы-
хода всех окисляющихся соединений и готовности 
системы к следующему анализу. Время удержи-
вания несколько менялось при старении колонки 
и изменении температуры. Также были опробова-
ны колонки «Диабонд С-16» и «Диасфер 200 С-18» 
фирмы «БиоХимМак СТ», РФ и «Allsphere ODS-2» 
(Alltech).

Площадь пика ГЦ автоматически определя-
лась компьютером, концентрация рассчитывалась 
интерполяцией по калибровочной кривой с уче-
том разбавления плазмы при пробоподготовке. 
Водные стандарты были приготовлены растворе-
нием в 0,1 М HCl D, L — гомоцистеина производс-
тва фирмы «ALDRICH». Между экспериментами 
растворы хранили на льду. Калибровочная кри-
вая была получена на парных образцах с концен-
трацией ГЦ 1, 5, 10, 20, 40 и 100 мкМ. При методе 
внутреннего стандарта по принципу «введено-най-
дено» ГЦ добавляли к плазме до пробоподготов-
ки. Коммерческий контрольный материал донорс-
кой плазмы для ВЭЖХ — «Liquichek Homocysteine 
Control» фирмы «Bio-Rad» содержал известное ко-
личество ГЦ и применялся между опытами один 
раз в неделю. Монохлоруксусная кислота, октил-
сульфат натрия, боргидрид натрия были получены 
от фирмы Sigma (США). Остальные реактивы были 
аналитической степени чистоты. Вода была полу-
чена на установке «Миллипоре».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При построении калибровочного графика исполь-
зовали зависимость концентрация / площадь: по оси 
абсцисс откладывали концентрации ГЦ (мкмоль / л), 
а по оси ординат — площади пиков, выраженные 
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в нА · сек. Калибровочная кривая была линей-
ной в диапазоне концентраций 0–100 мкмоль / л 
(рис.1), то есть разрешающая способность детек-
тора в использованных условиях обеспечивала 
определение от 0,2 до 20 мкмоль / л ГЦ. Поскольку 
при пробоподготовке образец плазмы разбавля-
ется в 5 раз, то «рабочая» калибровка применима 
как для гипо-, так и для гипергомоцистеинемии. 
Площадь зарегистрированного пика рассчитыва-
лась компьютером и записывалась в верхней час-
ти хроматограммы. Использовали компьютерную 
программу «ЭКОХРОМ». В наших условиях предел 
детектирования для водного стандарта ГЦ состав-
лял <1 пмоль, или < 0,05 мкмоль / л (соотношение 
сигнал-шум 4).

Для контроля качества разработанной методи-
ки в процесс лабораторных исследований включали 
контрольные образцы в соответствии с требовани-
ями Минздрава РФ [11, 12]. На рисунке 2 приве-
дены хроматограммы, полученные на хроматогра-
фе со стеклоуглеродным электродом, и показаны 

пики ГЦ в контрольном двухуровневом материале 
для ВЭЖХ «Liquichek Homocysteine Control» фирмы 
«БИО-РАД» (плазма человека, содержащая 11,4 и 37 
мкмоль / л гомоцистеина). При анализе пяти проб 
в ходе одного эксперимента на парных образцах 
для «высокого» (37 мкМ) и «низкого» (11,4 мкМ) со-
держания общего ГЦ плазмы полученные коэффи-
циенты внутрисерийной вариации составляли 8,4 % 
и 7,0 %, соответственно. Площадь пиков для разных 
уровней ГЦ составляла 821 и 297 нА · сек, что в пе-
ресчете соответствует 11,6 и 34,2 мкмоль / л.

Для расчета коэффициента вариации в разных 
серия анализировали 20 одинаковых проб пула 
плазмы с содержанием ГЦ 11,1 мкмоль / л на парных 
образцах в течение десяти дней. Получено 40 зна-
чений в десяти сериях измерений и определен ко-
эффициент вариации между анализами, равный 
8,7 %.

Ежедневно перед определением ГЦ в образ-
цах инжектировали стандартный раствор ГЦ 
(10 мкмоль / л) для определения времени удержива-

Рис.1. Зависимость детектируемой площади от концентрации гомоцистеина
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ния его колонкой. Очистку электрода осуществля-
ли ежедневным включением импульсного режима 
и промыванием этанолом и метиленхлоридом.

В плазме 30 здоровых доноров значения ГЦ на-
ходились в диапазоне от 4,5 до 11,4 мкмоль / л с ко-
эффициентом вариации в парных образцах <10 %. 
По данным литературы нормальное содержание 
ГЦ в плазме крови здоровых взрослых людей со-
ставляет 5–15 мкмоль / л, с возрастом его уровень 
незначительно повышается [1, 2].

Для оценки результатов был опробован ме-
тод внутреннего стандарта по принципу «введено-
найдено», который оказался пригодным для расче-
та содержания ГЦ. К плазме добавляли раствор ГЦ 
до конечной концентрации 20, 40, 60 и 80 мкмоль / л 
в пробе, затем проводили анализ. Полученная ка-

либровочная кривая с добавлением к плазме ГЦ 
была линейной до 80 мкмоль / л. На рисунке 3 пред-
ставлены хроматограммы образцов плазмы: (А) с со-
держанием ГЦ, равным 30 мкмоль / л, и (В) с ГЦ, вне-
сенным дополнительно (+20 мкмоль / л). Площади 
пиков составили 503 и 827 нА · сек, хорошо согласу-
ясь с расчетными данными: 30 и 50 мкмоль / л.

Впервые определение ГЦ с помощью ВЭЖХ 
с электрохимическим детектором было разрабо-
тано на золото-ртутном электроде, обладающем 
специфичностью к тиолам [6]. Стеклоуглеродный 
электрод, будучи неспецифичным, окисляет дру-
гие вещества, в том числе и не содержащие суль-
фгидрильных групп. Поэтому наши усилия были 
направлены на хорошее хроматографическое раз-
деление. Из нескольких опробованных хроматог-

Рис. 2. Хроматограммы контрольного материала с «высоким» (А) и «низким» (В) содержанием общего гомоцистеина 

в плазме человека: 37 мкМ и 11,4 мкМ соответственно.

Рис. 3. А — хроматограмма плазмы, В — хроматограмма плазмы с добавкой гомоцистеина (+20 мкМ).
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рафических колонок наиболее удовлетворитель-
ное деление было достигнуто на колонке Platinum 
C-18 (Alltech). Хорошая корреляция данных меж-
ду расчетным количеством внесенного ГЦ в плаз-
му и детектируемым количеством свидетельствует 
об отсутствии других компонентов плазмы, меша-
ющих определению. Амперометрический детектор, 
оснащенный стеклоуглеродным электродом, не ус-
тупает дорогим импортным аналогам по чувстви-
тельности к тиолам, что позволяло достоверно оп-
ределять ГЦ в сильноразбавленных пробах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предлагаемая методика определения общего гомо-
цистеина в плазме крови методом ВЭЖХ пригодна 
для лабораторий, имеющих небольшой объем ра-
боты и амперометрический детектор. В результате 
проведенной работы на разных контрольных мате-
риалах получена хорошая воспроизводимость ре-
зультатов, что свидетельствует о надежной работе 
детектора и указывает на реальную возможность 
его широкого использования в клинической прак-
тике для получения дополнительной информации 
как при сердечно-сосудистых заболеваниях, так 
и при других видах патологии.
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ВВЕДЕНИЕ
В периоперационный период любой травматичной 
операции наблюдаются выраженные изменения 
в системе гемостаза, связанные с иммобилизаци-
ей больного, возможным снижением температу-
ры тела во время операции и постнаркозного сна, 
эмоциональным стрессом, сопровождающимся по-
вышением уровня катехоламинов, кровопотерей, 
механическим повреждением тканей во время опе-
рации. При операции аортокоронарного шунтиро-
вания (АКШ) на работающем сердце присутствуют 
дополнительные пусковые факторы: хронические 
изменения системы гемостаза и реологии крови, 
характерные для атеросклероза и ИБС, сосудистый 
шов, ишемия миокарда при формировании анасто-
мозов, реперфузия миокарда, возможная микроате-
роэмболия при атеросклерозе восходящей аорты, 
отмена обычной антикоагулянтной и дезагрегант-
ной терапии в предоперационном периоде.

Состояние системы гемостаза в периопера-
ционном периоде оказывает серьезное влияние 
на непосредственные результаты операции: вели-
чину кровопотери и потребность в инфузионно-
трансфузионной терапии, проходимость шунтов, 
необходимость в повторной торакотомии, часто-
ту периоперационных осложнений (ОИМ, ОНМК, 
инфекционные осложнения), периоперационную 
летальность.

Для создания управляемой гипокоагуляции 
при операции АКШ на работающем сердце при-
меняется методика внутривенного введения гепа-
рина в дозе 100 Ед / кг, при этом активированное 
время свертывания (АВС) во время операции под-
держивается на уровне выше 250 секунд. Для ней-
трализации антикоагуляционной активности ге-
парина с целью предотвращения геморрагических 

осложнений в конце операции вводится протамин 
сульфат из расчета 1 мг на 100 Ед гепарина (нейтра-
лизация 1: 1). Протамин сульфат, являясь препара-
том биологического происхождения, часто вызыва-
ет аллергические реакции, обладает вазоактивным 
действием и неоднозначным влиянием на состоя-
ние системы гемостаза. Известно, что частота ал-
лергических реакций на протамин сульфат выше 
у лиц, имеющих пищевую аллергию на рыбные 
продукты, у мужчин после вазорезекции сосудов 
простаты, а также у пациентов, страдающих сахар-
ным диабетом и находящихся на инсулинотерапии 
[1]. Неблагоприятные гемодинамические реакции 
на введение протамина встречаются довольно часто 
и варьируют от непродолжительной нестабильнос-
ти артериального давления (АД) до сердечно-сосу-
дистого коллапса. Экспериментальное исследова-
ние Takakura et al показало, что протамин сульфат 
и комплексы гепарин-протамин вызывают систем-
ную гипотонию, опосредованную стимуляцией 
индуцируемой NO-синтетазы [2]. При назначении 
протамина сульфата и образовании комплексов 
протамин-гепарин происходит активация компле-
мента по классическому пути [3, 4], выраженность 
которой коррелирует с фракцией легочного шунта 
в послеоперационный период [5]. По данным Ocal 
et al у 68 из 3800 (1,78 %) пациентов, подвергавших-
ся АКШ, во время или после введения протамина 
развилась острая легочная гипертензия и правоже-
лудочковая недостаточность [6]. Hughes et al устано-
вили, что введение протамина при операции АКШ 
в условиях вспомогательного кровообращения вы-
зывает достоверное повышение как уровней 1 и 2 
фрагмента протромбина, сохраняющееся в течение 
6 часов, так и связанное с ним повышенное обра-
зование тромбина [7]. В исследовании Lohne часто-

Влияние дополнительных доз протамина 
на состояние системы гемостаза при операции аортокоронарного 

шунтирования в условиях работающего сердца
Е. Л. Непорада, Н. А. Воробьева, О. В. Турундаевская, Г. Н. Мельникова

Северный государственный медицинский университет, 
МУЗ «Первая городская клиническая больница», Архангельск, Россия

Influence of additional protamine doses 
on hemostasis during aorto-coronary bypass at working heart

E. L. Neporada, N. A. Vorobieva, O. V. Turundaevskaya, G. N. Melnikova
North state medical university, city hospital № 1, Arkhangelsk, Russia
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та ранней стенокардии или рестеноза / реокклюзии 
коронарной артерии в течение 30 дней после коро-
нарной ангиопластики составляла 8 % при приме-
нении протамина сульфата и 2 % в группе больных, 
где протамин не применялся [8].

Перечисленные отрицательные эффекты прота-
мин сульфата, диктуют необходимость поиска дру-
гих препаратов и методов проведения управляемой 
гипокоагуляции с последующей нейтрализацией. 
В качестве альтернативного препарата для устра-
нения эффекта гепарина предложен рекомбинант-
ный тромбоцитарный фактор 4 (ТФ-4) — полипеп-
тид тромбоцитов, который связывает и ингибирует 
гепарин [9, 10]. Для минимизации неблагоприят-
ных эффектов протамина многие исследователи 
при операции АКШ на работающем сердце выпол-
няют неполную нейтрализацию гепарина. Так Woo 
et al выявили, что при АКШ на работающем сердце 
снижение дозы протамина в 2 раза (нейтрализация 
0,5: 1) не сопровождалось ухудшением результатов 
операции [11]. Nuttall et al полностью отказались 
от нейтрализации гепарина при АКШ на работаю-
щем сердце, и в своем исследовании продемонстри-
ровали, что данная методика, по сравнению с пол-
ной нейтрализацией гепарина при использовании 
искусственного кровообращения, сопровождается 
уменьшением потребности в гемотрансфузии [12].

При операции АКШ на работающем сердце 
в ГКБ № 1 г. Архангельска с 1994 года использует-
ся тактика полной нейтрализации гепарина прота-
мином (1: 1). Основываясь на показателе АВС пос-
ле назначения протамина, анестезиолог принимает 
решение о необходимости использования дополни-
тельной дозы протамина.

Целью исследования явилось изучение эффек-
тов дополнительных доз протамина на систему ге-
мостаза и величину послеоперационной кровопоте-
ри при нейтрализации гепарина во время операции 
АКШ на работающем сердце. В задачи исследования 
входило: 1) анализ состояния системы гемостаза 
в периоперационном периоде операции АКШ на ра-
ботающем сердце; 2) оценка адекватности монито-
ринга системы гемостаза и ее коррекции в периопе-
рационном периоде операции АКШ на работающем 
сердце; 3) оценка эффектов гепарина и протамина, 
назначаемых во время и после операции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено проспективное наблюдательное иссле-
дование 51 пациента, перенесшего первичное изо-

лированное коронарное шунтирование в условиях 
работающего сердца (средний возраст обследован-
ных 56 ± 1,2 лет, среди них 80,4 % мужчин) в пери-
од с марта по июль 2005 г. на базе МУЗ «Первая го-
родская клиническая больница» г. Архангельска. 
Согласно принятому протоколу накануне опера-
ции определяли ряд показателей системы гемоста-
за: концентрация фибриногена (по Клауссу), АВС, 
АЧТВ, ПТВ (МНО), ТВ, АТ III (хроматогенный ме-
тод «STA-Compact», Roshe, Франция), эуглобино-
вый фибринолиз, стимулированный стрептоки-
назой. Во время операции оценивали исходное 
и после нейтрализации гепарина АВС; в послео-
перационном периоде каждые 4 часа определяли 
концентрацию фибриногена, АВС, АЧТВ. Кровь 
для исследования отбирали в стандартные гемос-
тазиологические вакутейнеры «Vacuette» (Gneiner 
bio-one). Время от отбора проб крови до выполне-
ния анализа не превышало 30 минут.

Во время операции и в ранний послеопераци-
онный период (17 часов) фиксировали следующие 
клинические и лабораторные показатели: величина 
дренажной кровопотери, объем и характер инфу-
зии, диурез, параметры гемодинамики (неинвазив-
ное определение АД, ЧСС), парциальное насыщение 
кислородом артериальной крови, газовый состав 
артериальной и венозной крови. Статистический 
анализ данных выполняли с использованием паке-
та Excel 5.0 for Windows и SPSS 11.0 for Windows.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Характеристика пациентов
Большинство (50 %) прооперированных пациен-
тов страдали стенокардией напряжения 3 фун-
кционального класса (ФК), 18 % — 4 ФК и 6 % — 2 
ФК. Операция по поводу нестабильной и ранней 
постинфарктной стенокардии была выполнена 
у 12 % пациентов; у 12 % и 2 % пациентов ФК сте-
нокардии определен как 3-4 и 2-3, соответствен-
но (рис.1). Из сопутствующей патологии превали-
ровала гипертоническая болезнь — 87,8 % случаев; 
в 11,8 % обнаружен СД 2 типа, язвенная болезнь же-
лудка и 12-перстной кишки — 21,6 %, ХОБЛ — 7,8 %; 
у 1 пациента (1,9 %) наблюдали остаточные явления 
ОНМК. Та или иная степень ожирения (НЖО) на-
блюдалась у 47 % пациентов, у 5,8 % отмечено ожире-
ние 3 степени, у 15,6 % — ожирение 2 степени (рис. 2). 
Ранее инфаркт миокарда перенесли 80 % пациентов 
(у 47 % выявлены крупноочаговые изменения мио-
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карда, заметные макроскопически). Среднее значе-
ние фракции выброса левого желудочка по данным 
ЭХОКГ составляло 57,9 ± 1,3 % (у 16,6 % пациентов 
наблюдалось снижение функции левого желудоч-
ка — ФВ <50 %); хроническая сердечная недостаточ-
ность 2 ФК выявлена у 81 % пациентов. По данным 
каротидной ангиографии среднее количество по-
раженных сосудов составляло 2,87 ± 0,1; количест-
во дистальных анастомозов — 2,9 ± 0,1.

Некоторые особенности течения 
периоперационного периода
Средняя продолжительность операции составила 
132 ± 4 минут; среднее время ишемии при формиро-
вании дистальных анастомозов — 30,5 ± 1,5 минут. 
Депрессия или элевация сегмента ST и / или появле-
ние аритмии по данным ЭКГ-мониторинга во время 
операции наблюдались у 21,5 % пациентов, операци-
онная гипотония — у 51 %. В 23,5 % случаев во вре-
мя операции потребовалось введение вазопрес-
сорных / инотропных препаратов. Артериальная 
гипертензия присутствовала у 37,3 % пациентов.

Операционна я кровопотеря составляла 
330 ± 6,4 мл; объем дренажной кровопотери в ран-
ний послеоперационной период и средняя скорость 
кровопотери — 587 ± 36 мл и 0,43 ± 0,03 мл / кг / час, 
соответст венно. Потребность в инфузии коллои-
дов в объеме 584 ±44 мл возникла у 37 % пациентов, 
в трансфузии СЗП в объеме 994 ± 261 мл — у 13,7 % 
пациентов, эритроцитарной массы в объеме 672 ± 86 
мл — у 5,8 % пациентов.

Необходимость в повторной срочной стерното-
мии вследствие большого объема дренажной кро-
вопотери отмечена у 2 пациентов. В исследуемой 
группе не было летальных случаев. У 8 % пациен-
тов срок общей госпитализации (за счет послеопе-
рационной) превысил 40 суток, чтобыло связано 
с развитием осложнений инфекционного характера 
(нестабильность грудины, медиастинит, аритмии).

Система гемостаза 
в периоперационный период
Система гемостаза накануне операции (табл. 1) ха-
рактеризовалось повышением агрегационной ак-
тивности тромбоцитов (агрегация к АДФ состав-
ляла 19 ± 2 сек.) на фоне их нормального количества 
(245 ± 8 × 109 / л). В системе плазменной коагуляции 
наблюдалось повышение прокоагулянтной актив-
ности за счет усиления тромбообразования: у 21 % 
пациентов наблюдалось укорочение АЧТВ на 11,6 %, 
у 27,5 % — повышение концентрации фибриногена 
на 16,3 % по сравнению с референтными показате-
лями. Активность АТ III оставалась в пределах ре-

Функциональный класс стенокардии по NYHA

2% ФК 2-3

6% ФК 2

18% ФК 4

12% ФК 3-4

12% нестабильная
и ранняя
постинфарктная
стенокардия

50% ФК 3

Рис. 1. Характеристика пациентов по функциональному 

классу стенокардии

Таблица 1

Состояние системы гемостаза накануне операции

Показатели Средняя Ошибка 
средней

Рефе рент ные 
значе ния

Тромбоциты 
(×109 / л) 245 8 180–320

Агрегация 
к адреналину (сек.) 30 3 40–45

Агрегация 
к АДФ (сек.) 19 2 20–25

Фибриноген (г / л) 3,8 0,1 2–4

АЧТВ (сек.) 34,5 1 20–40

ТВ (сек.) 15,7 0,1 70–120

Фибринолиз (сек.) 93 5,5 70–85

Антитромбин III (%) 115 2,5 80–120

МНО (доли 1) 0,99 0,22 0,9–1,3

22%
ЯБ 8%

ХОБЛ 2%
ОНМК

12%
СД

88%

АГ

26%

НЖО

16%
6%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Характер сопутствующей патологии

Доля пациентов

Рис. 2. Характер сопутствующей патологии у пациентов, 

подвергающихся АКШ на работающем сердце.
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ферентных показателей — 115,1 ± 2,5 %. Состояние 
фибринолитической системы характеризовалось тен-
денцией к ее депрессии (92 ± 6 сек.). Показатель АВС 
в начале операции до введения гепарина свидетельс-
твовал о выраженной гипокоагуляции (152 ± 7 сек.).

Средняя доза гепарина, вводимого в начале опе-
рации, составляла 94 Ед / кг, коррекция дозы про-
водилась в 1 случае. Средняя доза протамина со-
ставляла 0,98 мг / кг, увеличение дозы протамина 
в среднем на 0,49 мг / кг выполнено у 24 (47 %) паци-
ентов. АВС в начале операции не различалось у па-
циентов, которым назначали стандартную и повы-
шенную дозы протамина (144 ± 7 сек. по сравнению 
с 160 ± 11 сек., р=0,25). После введения стандартной 
дозы протамина АВС в группе пациентов, которым 
позже назначали дополнительную дозу протамина, 
было незначительно выше (208 ± 10 сек. по сравне-
нию с 182 ± 9 сек, р=0,06). АВС в первый час после 
операции было достоверно выше у пациентов, ко-
торым назначали дополнительную дозу протамина 
(178 ± 11 сек. по сравнению с 251 ± 18 сек, р=0,0016) 
(табл. 2).

Таким образом, после введения стандарт-
ной дозы протамина, наблюдалась гипокоагуля-
ция крови (АВСпосле протамина — 182 ± 9 сек.), которая 
не углублялась (р =0,8) в течение следующего часа 
(АВС после операции — 178 ± 11 сек.). В группе пациен-
тов, которым протамин вводили дополнительно, 

гипокоагуляция, наблюдавшаяся после назначения 
стандартной дозы протамина (АВСпосле протамина — 
208 ± 10 сек.), еще более углублялась (р = 0,050) после 
назначения дополнительной дозы (АВСпосле операции — 
251 ± 18 сек.) (табл. 3).

Разницу в АВС в конце операции между груп-
пами нельзя было объяснить различной степенью 
гемодилюции, так как в группе полной нейтрали-
зации гепарина гемодилюция была даже более вы-
ражена: показатель гематокрита в конце операции 
составлял 0,39 по сравнению с 0,41 в группе избы-
точной нейтрализации (р = 0,04), причем за время 
операции он также менялся в меньшей степени в 
группе избыточной нейтрализации (уменьшился 
на 0,003 по сравнению с 0,02, р = 0,02).

Также не было выявлено различий между груп-
пами пациентов по температура тела после опера-
ции (35,3°С против 35,3°С, р = 0,96), так что условия, 
в которых осуществлялся тромбоцитарный гемос-
таз, были одинаковы.

Таким образом, дополнительная доза протами-
на неэффективно устраняла гипокоагуляцию (на-
блюдалось удлинение АВС), что может быть обус-
ловлено как описанным парадоксальным эффектом 
протамина при его передозировке, так и наличи-
ем других причин удлинения АВС (снижение кон-
центрации фибриногена, повышение фибриноли-
тической активности с накоплением ПДФ, развитие 
ДВС и др.).

При корреляционном анализе в общей группе 
выявлена слабая корреляция (r = 0,27, р = 0,053) меж-
ду дозой гепарина, вводимого во время операции, 

Таблица 2

Различия между периоперационными показателями 
гемостаза и объемами дренажной кровопотери 

в группах пациентов, кому назначалась стандартная 
и повышенная дозы протамина

Показатели

Средняя 
доза 

протамина
1 ± 0,03 
мг / кг
(n=27)

Средняя 
доза 

протамина
1,46 ± 0,05 

мг / кг 
(n=24)

Значение
р

АВС в начале 
операции (сек.) 144 ± 7 160 ± 11 0,25

АВС после введения 
стандартной дозы 
протамина (сек.)

182 ± 9 208 ± 10 0,06

АВС в первый час 
после операции 178 ± 11 251 ± 18 0,0016

Дренажная 
кровопотеря (мл) 607 ± 46 569 ± 64 0,59

Дренажная 
кровопотеря 
(мл / кг / час)

0,42 ± 0,03 0,44 ± 0,05 0,70

Таблица 3

Изменения показателя АВС с момента введения 
стандартной дозы протамина в течение одного часа*

Группы пациентов

АВС пос-
ле введения 

стандарт-
ной дозы 

протамина
(сек.)

АВС спустя 
1 час после 
операции 

(сек.)

Значение 
р

Стандартная доза 
протамина 182 ± 9 178 ± 11 0,80

Повышенная доза 
протамина 208 ± 10 251 ± 18 0,05

 * В группе полной нейтрализации гепарина протамином 
нет достоверных различий в показателе АВС. В группе 
пациентов, которым после введения стандартной назна-
чалась дополнительная доза протамина, АВС спустя 1 час 
после операции достоверно выше 
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и величиной дренажной кровопотери. При этом в 
группе пациентов, у которых осуществлялась стан-
дартная нейтрализация гепарина протамином (1: 1) 
не наблюдали достоверной корреляционной связи 
между дозой гепарина и величиной дренажной кро-
вопотери (r = 0,23, р =0,26), т. е. в отношении влия-
ния на величину кровопотери полная нейтрализа-
ция гепарина протамином достигала своей цели. В 
группе больных, которым производилась избыточ-
ная нейтрализация гепарина, возможно существо-
вание корреляции (r = 0,38, p = 0,070) между дозой 
гепарина и величиной кровопотери. Таким образом, 
при проведении избыточной нейтрализации сохра-
нялась зависимость объема дренажной кровопоте-
ри от дозы гепарина (рис. 3).

ВЫВОДЫ
1. Накануне коронарного шунтирования наблюда-

ются нарушения гемостаза, типичные для ИБС 
и распространенного атеросклероза: повышен-
ная активность тромбоцитов на фоне депрессии 
фибринолитической системы.

2. Мониторинг системы гемостаза в анализируе-
мой группе не дает представления об эффектах 
назначаемого гепарина и первой расчетной дозы 
протамина, и после операции не включает оцен-
ку важнейших гемостазиологических показате-
лей (ФА, АТ III, ФАТ, РФМК, ПДФ), что не позво-
ляет дифференцировать нарушения гемостаза и 
проводить их целенаправленную терапию.

3. Назначение дополнительной дозы протамина не 
устраняет состояние гипокоагуляции, наблюда-
емое сразу после операции. Избыточная нейтра-
лизация по сравнению с полной неэффективно 
устраняет влияние гепарина на величину кро-
вопотери.
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Рис. 3. Графики зависимости между дозой гепарина и величиной дренажной кровопотери в группах пациентов 

с и без введения дополнительных доз протамина.
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Нарушения гемореологических параметров при ДВС-синдроме 
и их коррекция с помощью плазмафереза

А. В. Андриенко, В. Г. Лычев, В. В. Усынин
ГОУ ВПО Алтайский государственный медицинский университет Росздрава, Барнаул

Disorders of hemorheological parametres in DIC-syndrom 
and there correction by plasmapheresis

A. V. Andrienko, V. G. Lychev, V. V. Usynin
Altay State Medical University, Barnaul

Plasmapheresis was used for intensive therapy of disseminated intravascular coagulation. To evaluate the effectiveness of this 
method clinical and laboratory investigation of 214 patients was carried out. After therapy a tendency of increasing hemorhe-
ological activity was noticed in comparison with initial background.

Keywords: hemorheology — disseminated intravascular coagulation — plasmapheresis

ВВЕДЕНИЕ
Интенсивные методы коррекции различных па-
тологических состояний, в патогенезе которых 
важнейшую роль играют нарушения реологии 
крови, возникающие на фоне диссеминирован-
ного внутрисосудистого свертывания (ДВС) кро-
ви, основаны на использовании коррекционно-за-
местительной терапии, при которой трансфузии 
свежезамороженной плазмы (СЗП) или криосу-
пернатантной плазмы остаются базисным и наибо-
лее важным компонентом, в особенности при лече-
нии острых, тяжелых, декомпенсированных форм 
(З. С. Баркаган 1980–2001; А. И. Воробьев 1984-1997; 
В. Г. Лычев 1986–2001; British Commitee for Standarts 
in Haematology 1992–2002).

Недостатком заместительной трансфузионной 
терапии ДВС-синдрома (СЗП, эритроцитарная мас-
са и т. п.) является то, что нередко возникают тя-
желые гемореологические нарушения, связанные 
с чрезмерным повышением содержания в плазме 
больных фибриногена, фибронектина, факторов 
VIII и Виллебранда, что ведет к повышению вяз-
кости крови и усилению агрегации тромбоцитов 
и эритроцитов (Shanberg, Quattrociocci-Longe 1992). 
Одновременная гепаринизация не только не уст-
раняет, но и усугубляет эти негативные стороны 
лечения, поскольку при таком прикрытии гипер-
вискозность, гиперфибриногенемия и гиперагре-
гация эритроцитов и тромбоцитов сохраняются 
(З. С. Баркаган 1988; Bell et al. 1977; Carreras 1980). 
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Поэтому для коррекции указанных нарушений 
все шире применяют плазмаферез (ПА), плазмооб-
мен и плазмофильтрацию, а также реопротектор-
ные и антиагрегантные препараты. Лабораторный 
контроль за данными видами лечения чаще все-
го не проводится из-за отсутствия современных 
и доступных для большинства больничных лабо-
раторий методик и аппаратов (вискозиметров, аг-
регометров и т. п.). Не разработан и оптимальный 
комплекс методов оценки основных гемореологи-
ческих параметров, который бы мог бы найти ши-
рокое применение в клинической практике.

Гемореологические нарушения, возникающие 
при ДВС-синдроме, неоправданно остаются в тени, 
хотя успехи в изучении реологических свойств кро-
ви и достижения в использовании гемореологи-
ческих методов в клинике не вызывают сомнения. 
Вместе с тем работ по комплексной оценке гемо-
реологических параметров при включении в лече-
ние ДВС-синдрома различных способов ПА очень 
мало (В. Г. Лычев, В. В. Усынин, 2001). Также не ис-
следован вопрос о связях повреждения эритро-
цитов в контурах плазмаферезных операций с на-
растанием гемокоагуляционного потенциала при 
лечении ПА. Недостаточно освещен вопрос о пато-
генетической роли сопряженных гемореологичес-
ких и гемостатических сдвигов при лечении ДВС-
синдрома плазмаферезом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе представлены результаты комплексно-
го исследования гемореологии и гемостаза у 214 
больных с ДВС-синдромом различной этиологии 
и течения: 156 больных с ДВС-синдромом; 74 па-
циента, у которых ДВС возник на фоне иммуно-
комплексных заболеваний; 52 пациента со злока-
чественными опухолями; 30 — с операционной 
травмой вследствие травматического хирурги-
ческого вмешательства на органах брюшной по-
лости. Диагностика синдрома ДВС основывалась 
на анализе клинической ситуации и вида патоло-
гии, комплексном исследовании основных пара-
метров системы гемостаза, выявленных симпто-
мов полиорганной недостаточности. В разработку 
включали случаи высоко верифицированного 
ДВС-синдрома по базисному варианту его рас-
познавания с суммарным показателем досто-
верности диагноза в пределах 96–99 %. Оценку 
тяжести состояния больных проводили по систе-
ме APACHE II, средний балл составлял 21 ± 2 (по 

Гельфанду Б. Р. с соавт. 2005), летальность состав-
ляла 2,2 %. Пациентов обследовали в динамике: 
в процессе лечения и на разных стадиях заболе-
вания. Контрольную группу составили 60 здоро-
вых лиц в возрасте от 18 до 43 лет.

Исследовали: 1) тромбоцитарный гемостаз: 
количество тромбоцитов в крови (фазово-кон-
трастный метод); 2) коагуляционный гемостаз: 
активированное парциальное тромбопластино-
вое время — по Caen et al. (1968), протромбино-
вое время — по Quick (1935), тромбиновое вре-
мя — по Biggs, Macfarlane (1962) на коагулометре 
CGL 2110 («SOLAR») хронометрически, концент-
рацию фибриногена в плазме — по Р. А. Рутберг 
(1961); 3) антикоагулянтное звено гемостаза: анти-
тромбин III — по Abildgaard (1970) в модификации 
К. М. Бишевского (1983); 4) фибринолиз: XIIа-за-
висимый лизис — по Г. Ф. Еремину и А. Г. Архипову 
(1982); 5) методы определения РФМК и тромбинемии 
включали фенантролиновый тест (В. А. Елыкомов, 
А. П. Момот 1987).

Оценку гемореологии проводили по двум на-
правлениям — изучали макро- и микрореоло-
гические свойства крови. Определяли парамет-
ры, входящие в гемореологический профиль 
(В. В. Усынин, В. Г. Лычев 2004): вязкость крови — 
капиллярной вискозиметрией с оптически интег-
рированной индикацией на вискозиметре ориги-
нальной конструкции; вязкость плазмы — тем же 
способом; показатель гематокрита — традицион-
ным центрифужным методом по модифицирован-
ному способу с определением спонтанной и стиму-
лированной 5 % раствором полиглюкина агрегации 
эритроцитов. Деформабельность эритроцитов оце-
нивали с использованием коэффициента жесткос-
ти. Определение поврежденных эритроцитов осу-
ществляли исследованием клеточного состава 
в интерфазе крови (З. С. Баркаган, И. В. Тамарин 
1986). Кислотную стойкость эритроцитов с под-
счетом индекса кислотной стойкости эритроци-
тов (ИКС) изучали на анализаторе агрегации эрит-
роцитов «Биола» по разработанному нами методу 
(Патент на изобретение № 2242760).

У 134 больных с верифицированным ДВС-синд-
ромом проводилось лечение дискретным ПА, кото-
рый осуществляли в 4 этапа: забор крови в контей-
нер, центрифугирование, удаление из контейнера 
плазмы, возврат эритроцитов. Кровь получали при 
пункции локтевой вены, самотеком, в пластиковые 
маркированные контейнеры «Гемакон 500 / 300». 
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Для центрифугирования крови использовали цен-
трифугу ОС-6М (при температуре в камере цент-
рифуги 22оС). Перед возвратом эритроциты ресус-
пензировали в 100 мл физиологического раствора 
(0,9 % хлорида натрия). Было проведено 134 кур-
са лечения дискретным ПА, состоявших в общей 
сложности из 536 сеансов. Число сеансов ПА в тече-
ние одного курса варьировало от 3 до 5 (в среднем 
4); количество удаленной плазмы за курс лечения 
составляло от 1,5 до 2,5 л (в среднем 2 л). У 22 паци-
ентов с верифицированным ДВС-синдромом про-
водилось лечение одноигольным безаппаратным 
мембранным ПА на плазмофильтре ПМФ-01-ТТ 
«Роса». Каждому пациенту проводили 1 сеанс мем-
бранного ПА с одномоментным удалением в сред-
нем 0,7 л плазмы.

Результаты исследования обрабатывали на пер-
сональном компьютере с помощью стандартных 
программ для статистического анализа. В некото-
рых случаях (при малом числе наблюдений, ког-
да распределение отличалось от нормального) 
для расчета достоверности различий использова-
ли непараметрический метод статистической об-
работки результатов исследования по Вилкоксон-
Ман-Уитни (Pu). Результаты представлены в виде 
M ± m. Различия считали достоверными при P <0,05 
и Pu <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Мы провели серию экспериментов, когда первую 
пробирку с кровью для исследования отбирали 
непосредственно перед сеансом ПА, а вторую — 
сразу же после эксфузии эритроцитарной массы 
и плазмозамещающего раствора (то есть с времен-
ным промежутком в 40–60 минут). Выявленную 
динамику реологических свойств крови мы обоз-
начили как кратковременные гемореологические 
эффекты дискретного ПА (табл. 1).

Установлено незначительное снижение вязкос-
ти цельной крови и плазмы (с 1,88 ± 0,04 до 1,83 ± 0,04 
и с 1,30 ± 0,05 до 1,23 ± 0,01, соответственно). 
Вероятно, столь малосущественные сдвиги вязкос-
ти крови можно обосновать некоторым увеличени-
ем жесткости эритроцитов (с 1,43 ± 0,02 до 1,46 ± 0,03) 
и нарастанием показателя гематокрита (с 0,44 ± 0,01 
до 0,46 ± 0,01). Повышение жесткости эритроцитар-
ных мембран мы связываем, во-первых, с моделиро-
ванием последних при центрифугировании, а во-вто-
рых, с тем, что в ответ на взятие крови (как на острую 
кровопотерю) из депо поступают «молодые» формы 
эритроцитов, обладающие большей жесткостью и, 
соответст венно, меньшей деформируемостью.

Параллельно с нарастанием жесткости эритро-
цитов наблюдали и увеличение их кислотной стой-
кости, что так же можно объяснить реактивным 

Таблица 1

Кратковременные гемореологические эффекты у больных с латентным ДВС-синдромом 
при лечении дискретным ПА (n=71)

Параметры
До ПА После ПА Контроль

1 2 3
Вязкость крови (о. е.) 1,88 ± 0,04 1,83 ± 0,04 1,79 ± 0,01

Рu1-2 >0,05; Рu1-3 <0,05; Рu2-3> 0,05
Вязкость плазмы (о. е.) 1,30 ± 0,05 1,23 ± 0,01 1,18 ± 0,01

Рu1-2 < 0,05; Рu1-3 <0,05; Рu2-3 < 0,05
Нt 0,44 ± 0,01 0,46 ± 0,01 0,44 ± 0,01

Рu1-2 > 0,10; Рu1-3 >0,05; Рu2-3 >0,05
Коэффициент жесткости эритроцитов 1,43 ± 0,02 1,46 ± 0,03 1,30 ± 0,01

Рu1-2 < 0,05; Рu1-3 <0,05; Рu2-3 < 0,01
Спонтанная агрегация эритроцитов (у. е.) 1,90 ± 0,30 1,87 ± 0,20 3,13 ± 0,36

Рu1-2 > 0,05; Рu1-3 <0,05; Рu2-3 < 0,05
Стимулированная агрегация эритроцитов (у. е.) 2,13 ± 0,30 2,00 ± 0,24 5,73 ± 0,35

Рu1-2 > 0,05; Рu1-3 <0,05; Рu2-3 < 0,05
ИКС (у. е.) 12,90 ± 2,99 16,45 ± 3,54 10,11 ± 1,55

Рu1-2 <0,005; Рu1-3 <0,05; Рu2-3> 0,05
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выходом «молодых» форм эритроцитов из депо, 
которые, как известно, обладают более высокой 
прочностью к воздействию кислотного гемоли-
тика (А. И. Воробьев, М. Д. Бриллиант 1961–1963; 
Г. П. Григорьев, В. В. Усынин 1991). Кроме того, уста-
новлено, что сеанс ПА достоверно не влиял на ве-
личину агрегации эритроцитов, как спонтанной, 
так и стимулированной 5 % раствором полиглюки-
на. Таким образом, мы пришли к выводу о необ-
ходимости выделения так называемых кратковре-
менных гемореологических эффектов дискретного 
ПА: незначительного снижения вязкости цельной 
крови и плазмы, нарастания показателя гематокри-
та, а так же увеличения жесткости эритроцитарных 
мембран и их кислотной стойкости.

Подходя к вопросу о так называемых долгосроч-
ных эффектах дискретного ПА, необходимо отме-
тить, что для большего удобства оценки гемореоло-
гических сдвигов мы условно выделили три этапа: 
1. начало лечения; 2. время завершения цикла лече-
ния плазмаферезом (как правило, 5–6 день от на-
чала лечения) и 3. отдаленные сроки (спустя 5 дней 
после завершения всех сеансов ПА). Вязкость кро-
ви, изначально не выходившая за пределы нормаль-
ных значений (1,79 ± 0,03), под влиянием сеансов ПА 
приобретала тенденцию к снижению, что просле-
живалось вплоть до отдаленных сроков (с 1,71 ± 0,02 

до 1,67 ± 0,02 на 5-й и 10-й дни, соответственно). 
Столь выраженную динамику снижения вязкости 
цельной крови, по-видимому, можно объяснить па-
раллельным изменением других показателей: гема-
токрита, имевшего неуклонную тенденцию к пони-
жению (от 0,44 ± 0,02 в начале лечения до 0,38 ± 0,01 
в средние сроки и, наконец, до 0,33 ± 0,01 в отда-
ленный период); а так же умеренным снижением 
жесткости эритроцитов, которая до начала лече-
ния превышала нормальные величины (в среднем 
1,42 ± 0,02), а под влиянием лечения уменьшалась 
до 1,35 ± 0,01, так и не достигая нормы.

Разнонаправленные сдвиги в изменении жест-
кости эритроцитов, наблюдаемые нами непосредс-
твенно после сеанса ПА и в более отдаленные сроки, 
свидетельствуют, вероятно, о том, что эритроци-
ты, взятые сразу же после ПА, содержали долю «мо-
лодых» форм, сохранивших первоначально «жес-
ткие» свойства клеточной мембраны. Снижение 
уровня гематокрита мы связываем с периопераци-
онной кровопотерей, компенсаторной гемодилюци-
ей, а так же с большими объемами вводимых рас-
творов. Довольно необычным сочли мы поведение 
такого показателя как вязкость плазмы. Несмотря 
на продолжительное лечение ПА, не было выявлено 
тенденции к ее изменению, в то время как предпо-
лагалось, что после курса сеансов экстракорпораль-

Таблица 2

Долгосрочные гемореологические эффекты у больных с острым ДВС-синдромом 
при лечении дискретным ПА (n=71)

Параметры
Исходные 

данные На 5-е сутки На 10-е сутки Контроль

1 2 3 4
Вязкость крови (о. е.) 1,79 ± 0,03 1,71 ± 0,02 1,67 ± 0,02 1,79 ± 0,01

Рu1-2 > 0,05; Рu2-3 > 0,05; Рu1-3 <0,05
Вязкость плазмы (о. е.) 1,23 ± 0,01 1,22 ± 0,02 1,22 ± 0,01 1,18 ± 0,01

Рu1-2 > 0,05; Рu2-3 > 0,05; Рu1-3 > 0,05
Нt 0,44 ± 0,02 0,38 ± 0,01 0,33 ± 0,01 0,42 ± 0,01

Рu1-2 > 0,05; Рu2-3 > 0,05; Рu1-3 < 0,05
Коэффициент жесткости эритроцитов 1,42 ± 0,02 1,38 ± 0,02 1,35 ± 0,01 1,30 ± 0,01

Рu1-2 > 0,05; Рu2-3 > 0,05; Рu1-3 > 0,05
Спонтанная агрегация эритроцитов (у. е.) 1,75 ± 0,70 1,33 ± 0,76 1,5 ± 0,56 3,13 ± 0,36

Рu1-2 > 0,05; Рu2-3 > 0,05; Рu1-3 > 0,05
Стимулированная агрегация эритроцитов (у. е.) 3,5 ± 0,39 1,83 ± 0,45 4,5 ± 0,43 5,73 ± 0,35

Рu1-2 > 0,05; Рu2-3 > 0,05; Рu1-3 > 0,05
ИКС (у. е.) 8,83 ± 2,30 12,90 ± 2,99 16,75 ± 3,54 10,11 ± 1,55

Рu1-2 >0,05; Рu 1-3 > 0,05; Рu2-3 < 0,05
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ной гемокоррекции вязкость крови снизится. Между 
тем даже в отдаленные сроки этот показатель превы-
шал предельно допустимые величины (табл. 2).

Довольно показательна динамика такого па-
раметра, как стимулированная агрегация эритро-
цитов. Известно, что эритроцитарная мембрана, 
не нагруженная крупномолекулярными соедине-
ниями (такими как глобулины, фибриноген и пр.), 
дает высокие показатели агрегации в растворах де-
кстранов (в нашем случае — в 5 % растворе полиг-
люкина). Действительно этот показатель, изначаль-
но существенно сниженный (в среднем 3,5 ± 0,39), 
под влиянием нескольких сеансов ПА приобретал 
отчетливую тенденцию к увеличению, что, по на-
шему мнению, является закономерным эффектом 
воздействия экстракорпоральной гемокоррекции.

Весьма показательным влиянием дискретного 
ПА на гемореологию и микроциркуляцию является 
нарастание устойчивости эритроцитов к кислотно-
му гемолизу, что выражалось в увеличении индек-
са кислотной стойкости от 8,83 ± 2,30 до 12,90 ± 2,99 
в середине лечения и до 16,75 ± 3,54 в отдаленные 
сроки. Суммируя вышеизложенное, мы посчита-
ли необходимым выделить так называемые «дол-
госрочные» эффекты дискретного ПА, а именно: 
снижение вязкости цельной крови и плазмы, пони-
жение жесткости эритроцитов, увеличение их кис-
лотной стойкости и стимулированной агрегации.

Группу сравнения составил 41 пациент с ДВС-
синдромом, которым проводили стандартную те-
рапию без дискретного ПА. Сравнительный анализ 
выявил различия в динамике гемореологичес-
ких показателей, наиболее разительным из кото-
рых было разнонаправленное изменение индекса 
кислотной стойкости в исследуемых группах. Так, 
если в основной группе отмечали отчетливое уве-
личение кислотной стойкости под влиянием се-
ансов ПА (механизм этого явления описан выше), 
то в группе сравнения наблюдали неуклонное сни-
жение ИКС, отдаленный результат которого со-
ставил 7,0 ± 1,5, что достоверно ниже нормальных 
значений. Снижение стойкости эритроцитов к кис-
лотному гемолизу коррелировало с существенным, 
по сравнению с основной группой, снижением 
жесткости эритроцитов, что могло свидетельство-
вать о наличии в кровотоке большого количест-
ва «старых» эритроцитов, обусловленное отсутс-
твием экзогенной стимуляции депо на пополнение 
кровотока более молодыми формами. Так же к от-
рицательным моментам стоит отнести отсутствие 

достоверно значимого нарастания стимулирован-
ной агрегации эритроцитов, величина которой 
в группе сравнения изначально была ниже нор-
мальной, и которая после лечения без ПА так и не 
достигала нормальных значений. Этот факт может 
свидетельствовать о важнейшей роли экстракорпо-
ральной гемокоррекции в плане удаления из плаз-
мы крупномолекулярных молекул, «нагружающих» 
мембраны эритроцитов и способствующих разви-
тию нарушений в системе микроциркуляции.

ВЫВОДЫ
1.  Предложенный метод изучения кислотной 

стойкости эритроцитов позволяет быстро оце-
нить важные параметры гемореологии и мик-
роциркуляции, а определение ИКС крови 
целесообразно использовать в качестве лабо-
раторного скрининга эффективности проводи-
мой терапии синдрома ДВС с помощью ПА.

2.  К кратковременным эффектам дискретного ПА 
следует отнести незначительное снижение вяз-
кости цельной крови и плазмы, повышение по-
казателя гематокрита, а так же увеличение жест-
кости эритроцитарных мембран и их кислотной 
стойкости.

3.  К долгосрочным эффектам дискретного ПА 
относятся снижение вязкости цельной крови 
и плазмы, понижение жесткости эритроцитов, 
увеличение их кислотной стойкости и стиму-
лированной агрегации, что является диагнос-
тическими ориентирами для оценки эффектив-
ности проводимого лечения и его контроля.
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Immunolatex kit for antithrombin III determination in human plasma
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The purpose of present work consists in creation and approbation of the original immunolatex kit for antithrombin III de-
termination in hemostasis pathology.

Key words: antithrombin III — hemostasis — original immunolatex kit

ВВЕДЕНИЕ
Антитромбин III (АТ III) является одним 

из важнейших естественных антикоагулянтов, 
блокирующих в присутствии гепарина тромбин, 
фактор Ха, а также другие сериновые протеина-
зы, участвующие в свертывании крови: факторы 
XIIa, XIa, и IХа. На долю АТ III приходится более 
80 % всей противосвертывающей активности кро-
ви. Дефицит АТ III, как врожденный, так и приоб-
ретенный вследствие снижения его синтеза при 
тяжелых заболеваниях и повреждениях печени (ос-
трый гепатит, обструктивная желтуха, пересадка 
печени, цирроз, карцинома, хроническая печеноч-
ная недостаточность и т. д.) приводит к развитию 
тромбозов и отсутствию эффекта гепаринотерапии. 

Снижение уровня АТ III в кровотоке также может 
возникнуть в результате его интенсивного потреб-
ления в процессе свертывания крови, например 
при диссеминированном внутрисосудистом свер-
тывании (ДВС-синдром). Проблема своевремен-
ного и быстрого определения количественного со-
держания АТ III в плазме крови больного является 
одной из первостепенных задач современной кли-
нической диагностики. Уровень содержания АТ III 
в крови в норме составляет 235 ± 25 мкг / мл, у боль-
ных он может снижаться на 25–50 % [1, 2]. В основ-
ном в клинико-лабораторной практике применя-
ют непрямые (косвенные) способы определения 
содержания АТ III в плазме крови, основанные 
на оценке активности АТ III, которая определяется 
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по остаточной активности стандартного препара-
та тромбина после его инактивации АТ III-гепари-
новым комплексом. В повседневной лабораторной 
практике субстратом для такого тромбина обыч-
но является фибриноген, об активности АТ III су-
дят по времени образования фибрина. Активность 
АТ III выражается в процентах, за 100 % прини-
мается активность пула плазмы доноров. У здо-
ровых людей активность АТ III, определяемая та-
ким способом, колеблется от 85 до 115 % [3]. Более 
точное определение антитромбиновой активности 
плазмы осуществляется при использовании стро-
го специфичного к тромбину низкомолекулярно-
го хромогенного субстрата [4]. Известны способы 
прямого количественного (мкг / мл) определения 
содержания АТ Ш в плазме крови: метод радиаль-
ной иммунодиффузии; иммуноферментный способ 
обнаружения АТ Ш в плазме крови; ракетный им-
муноэлектрофорез [5]; а также способ лазерной не-
фелометрии, при котором образование иммунных 
комплексов АТ Ш со специфическими к нему ан-
тителами протекает в растворе, что сопровождает-
ся увеличением светорассеяния [6]. Перечисленные 
способы определения АТ Ш в отечественной меди-
цинской практике применяются редко из-за необ-
ходимости при выполнении тестов применения 
дорогостоящего импортного оборудования, реак-
тивов, а также из-за трудоемкости и длительнос-
ти выполнения.

Авторами ранее был успешно разработан и со-
здан ряд иммунолатексных диагностикумов ново-
го поколения для выявления ДВС-синдрома, муж-
ского бесплодия, ревматоидного артрита путем 
количественного определения содержания в био-
логических жидкостях белков — маркеров возник-
новения и развития этих заболеваний [7, 8].

Целью настоящей работы явилась разработка 
экспресс-метода определения концентрации АТ Ш 
в плазме крови человека путем создания иммуно-
латексного диагностикума с использованием при-
нципиально нового способа иммобилизации спе-
цифичных антител на поверхность сферических 
частиц карбоксилированного полистирольного ла-
текса [9].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
АТ III был получен методом аффинной хроматог-
рафии из плазмы донорской крови. В качестве аф-
финного сорбента использовали гепарин-сефа-
розу. Для дополнительной очистки АТ III после 

аффинной хроматографии применяли ионообмен-
ную хроматографию на DEAE-Toyperl 650М и гель-
фильтрацию на сефадексе G-200 [4]. Полученный 
препарат АТ III был электрофоретически гомоге-
нен. Концентрацию АТ III определяли спектрофо-
тометрически (коэффициент экстинции E280-0,6). 
Активность AT III контролировали по его спо-
собности ингибировать амидолитическую актив-
ность тромбина. При создании иммунолатексного 
диагностикума использовали коммерческие моно-
клонапьные антитела к АТ III (Sigma, USA), реаги-
рующие как с очищенным препаратом АТ III, так 
и АТ III, содержащимся в плазме крови человека.

Создание иммунодиагностикума состоит из не-
скольких этапов.

1. Получение полистирольной латексной сус-
пензии с иммобилизованными на его поверх-
ность моноклональными антителами к антит-
ромбину III. Иммобилизацию антител к AT III 
на поверхность карбоксилированного полистиро-
лового латекса проводили следующим образом. К 1 
мл 2 % суспензии карбоксилированного полисти-
ролового латекса (диаметром 0,5 мкм) в глицино-
вом буфере, содержащем 0,15 М NaC1, 0,02 % азида 
натрия при рН 8,2, добавляли равный объем рас-
твора антител к АТ Ш в том же буфере, с концент-
рацией 250 мкг / мл, тщательно встряхивали и поме-
щали в термостат при 37°С на 120 минут. С целью 
насыщения центров связывания на поверхность 
латексных частиц к суспензии добавляли в качест-
ве балластного белка 2 мл 0,04 % раствора α-казеи-
на. Латексную суспензию тщательно встряхивали, 
оставляли при комнатной температуре на 30 минут 
и помещали в холодильник на 24 часа. Через сут-
ки иммунодиагностикум был готов. Концентрация 
полистирольного латекса в диагностикуме состав-
ляла 0,5 %, иммобилизованных антител — 62,5 
мкг / мл, а α-казеина — 200 мкг / мл.

2. Определение чувствительности диагности-
кума. Определение проводили на стекле. Раствор 
стандартного препарата АТ III в глициновом буфе-
ре рН 8,2 с концентрацией 300 мкг / мл предвари-
тельно титровали кратно двум в том же буферном 
растворе. По 10 мкл каждого разведения плаз-
мы переносили на стекло и к ним добавляли рав-
ный объем (10 мкл) латексной суспензии, тщатель-
но перемешивали стеклянной палочкой. Реакцию 
учитывали визуально через 2–3 минуты. При по-
ложительной реакции латексные частицы склеи-
ваются между собой, и в капле образуется зернис-
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тость. При отрицательной реакции склеивания 
частиц не происходит: капля состоит из однород-
ной взвеси латексных частиц, напоминая молоко. 
В контрольной (отрицательной) пробе АТ III за-
меняли буфером. Чувствительность диагности-
кума определяется как произведение титра реак-
ции, т. е. тем разведением стандартного препарата 
АТ III, которое дает последнюю положительную 
реакцию с иммунолатексной суспензией, на исход-
ную концентрацию АТ III. Расчет чувствительнос-
ти: титр реакции — 1: 64; исходная концентрация 
АТ III — 300 мкг / мл; чувствительность определе-
ния 1 / 64×300 = –5 мкг / мл.

3. Разработка регламента количественно-
го определения АТ Ш в плазме крови человека. 
Определение проводили в бедной тромбоцитами 
плазме крови. Исходный образец разбавляли в 10 
раз (к 0,1 мл плазмы добавляли 0,9 мл буфера); за-
тем делали дробные полуторократные разведения: 
1: 1,5; 1: 2,25 и т. д. Далее по 10 мкл каждого разве-
дения переносили на стекло и добавляли по 10 мкл 
суспензии полистиролового латекса, на поверх-
ность которого были иммобилизованы монокло-
нальные антитела к АТ III, тщательно перемешива-
ли стеклянной палочкой и наблюдали за развитием 
реакции агглютинации в течение 2–3 минут, непре-
рывно покачивая пластину. Для контроля делали 
заведомо отрицательную пробу, в которой обра-
зец плазмы заменяли рабочим буфером. Для более 
точного определения содержания АТ III в образце 
плазмы крови последнее разведение дополнитель-
но разбавляли в 1,1, 1,2, 1,3, 1,4 раза. После окон-
чания реакции определяли последнее разведение, 
еще дающее агглютинацию, и вычисляли концент-
рацию АТ III (С) как произведение общего разведе-
ния образца на чувствительность диагностикума:

С = а × bn × с × s, где а — исходное разбавление 
плазмы крови, в данном случае равное 10; b — 1,5; 
n — число полуторократных разведений плазмы 
крови; с — дополнительное разведение; s — чувс-
твиительность диагностикума, в данном случае 
равная 5 мкг / мл.

Для сопоставления полученных результатов оп-
ределения концентрации АТ III иммунолатексным 
диагностикумом в исследуемых образцах плазмы 
крови определяли активность АТ III с помощью на-
бора, содержащим хромогенный субстрат, фирмы 
Behring, а также с результатами прямого количес-
твенного определения содержания АТ III в плазме 
крови методом радиальной иммунодиффузии [5].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Данные по количественному содержанию АТ III 
в плазме крови доноров приведены в таблице 1. 
Для сравнения представлены также результаты ис-
следования АТ III, полученные при использовании 
набора для определения активности АТ III на хро-
могенном субстрате и прямого количественного 
измерения содержания АТ III в плазме крови ме-
тодом радиальной иммунодиффузии, также указы-
вается время выполнения тестов.

Таблица 1

Определение активности АТ III в плазме крови 
здоровых доноров различными способами

Методики Концентрация
АТ III

Время 
выполнения 

теста (минуты)

АТ III-латтест, мкг / мл
(чувствительность 
5,0 мкг / мл)

233,0 ± 21 2-3 

Behring, % 103,1 ± 3,3 20

Радиальная 
иммунодиффузия, 
мкг / мл
(чувствительность 
5,0 мкг / мл)

232,0 ± 23 18 

Коэффициент 
корреляции > 0,5

При исследовании плазмы крови здоровых до-
норов содержание АТ III в плазме крови, определен-
ное с помощью иммунолатексного диагностикума, 
составило в среднем 233 мкг / мл, что соответс-
твует 100,0 ± 0,5 %. Учитывая, что 100 % активнос-
ти АТ III соответствуют содержанию 235 мкг / мл 
АТ III в плазме крови, приведенные в таблице дан-
ные указывают на хорошую корреляцию предлага-
емого способа с известными применяемыми в кли-
нико-лабораторной и научно-исследовательской 
практике.

При определении АТ III в плазме крови боль-
ных, страдающих ДВС-синдромом, наблюдали 
достоверное снижение АТ III. Для исследований 
использовали плазму больных с диагнозом: вто-
ричный гнойный рецидивирующий менингит. 
Результаты приведены в таблице 2. ДВС-синдром 
верифицирован по известным клиническим и ла-
бораторным критериям.

Приведенные данные показывают, что опреде-
ляемое предлагаемым способом содержание АТ III 
в плазме крови больных значительно ниже нормы 
(124–169 мкг / мл), что коррелирует с результатами, 
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полученными при использовании методов ради-
альной иммунодиффузии, и набора, содержащего 
хромогенный субстрат (фирмы Behring).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании полученных результатов можно сде-
лать вывод о возможности использования полу-
ченного иммунолатексного диагностикума для ко-
личественного определения АТ III в плазме крови 
в клинико-лабораторной практике. Кроме того, со-
поставляя предлагаемый способ с другими, мож-
но отметить, что он обладает совокупностью 
положительных качеств, таких как: высокая чувс-
твительность, строгая специфичность, быстрота 
выполнения, возможность регистрации резуль-
татов визуально, без использования специально-
го дорогостоящего оборудования. Каждый в отде-
льности из перечисленных признаков присутствует 
в применяемых в клинико-лабораторной практике 
способах, но комплексом этих признаков обладает 
только предлагаемый иммунолатексный метод.

В заключение хотелось бы отметить, что в слу-
чае доведения предлагаемого иммунолатексного 
диагностикума до серийного производства можно 
надеяться на то, что диагностический набор, со-
держащий полностью все необходимое для анали-
за содержания АТ III, найдет применение не только 
в специализированных клинических учреждени-

ях, но и в диагностических центрах, поликлиниках, 
в полевых условиях, при проведении профилакти-
ческих осмотров и др., когда остро возникает про-
блема экспресс-диагностики возможности разви-
тия коагулопатии.
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Таблица 2

Определение АТ III в плазме крови больных

Методики Концентрация 
АТ III

АТ III-латтест, мкг / мл 146,6 ±10,5

Behring, % 64,4 ± 4,9

Радиальная иммунодиффузия, 
мкг / мл 156,0 ± 11,5

Коэффициент корреляции >0,5
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ВВЕДЕНИЕ
Частота осложнений и летальных исходов при хи-
рургической лапароскопии выше, чем после тра-
диционных вмешательств, что связывают с тром-
боэмболическими осложнениями [5, 11, 14, 24]. Эти 
наблюдения, а также данные об активации гемос-
таза, достигающей степени хронического ДВС-син-
д рома [18], отсутствие клинической манифеста-
ции тромбогеморрагических осложнений у части 
пациенток, их более позднее проявление в виде 
стойкого посттромботического поражения вен 
и хронической венозной недостаточности нижних 
конеч ностей с разви тием посттромбофлебитичес-
кого синдрома [8, 21], а также малая эффективность 
разнообразных профилактических мероприятий 
[3, 16] побудили нас к изучению коагуляционной 
и тромбоцитарной компонент гемостаза у гинеко-
логических больных до и после выполнения лапа-
роскопических операций.

Сведения о взаимосвязи гемостаза с липоперок-
сидацией [6, 17], экспериментальные и клиничес-
кие наблюдения, установившие, что антиоксиданты 
(в том числе антиоксиданты-витамины) ограничи-
вают гемостатические сдвиги [6, 7], определили не-
обходимость одновременного изучения липопе-
роксидации (ЛПО). Сведения о положительном 
влиянии антиоксидантов на гемостаз при гиперок-
сидации [12, 19] указали на целесообразность изу-
чения способности антиоксидантного витаминного 

комплекса «Селмевит» корригировать нарушения 
гемостаза при лапароскопических операциях.

Целью нашего исследования явилось изучение 
состояния коагуляционного компонента гемоста-
за, морфофункциональных свойств тромбоцитов 
и ЛПО у гинекологических больных до и после вы-
полнения лапароскопических операций на придат-
ках матки и оценка целесообразности коррекции 
гемостатических сдвигов Селмевитом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 152 женщин, из которых 132 подверг-
лись лапароскопическим вмешательствам на при-
датках матки. Традиционное лечение получали 
79 пациенток (группа сравнения), дополнительно 
к традиционному лечению получали Селмевит 53 
женщины (основная группа). Лабораторные иссле-
дования были выполнены также у 20 здоровых жен-
щин детородного возраста (контрольная группа).

Клиническое и лабораторное обследование про-
водили за день до операции, на 1, 3–4 и 5–7 сутки 
пос ле нее. Клиническое обследование включало изу-
чение жалоб, анамнеза заболевания и жизни, гине-
кологического и акушерского анамнеза, общий ос-
мотр и специальное гинекологическое обследование, 
бактериоскопию отделяемого цервикального канала, 
влагалища и уретры, УЗИ органов малого таза.

Тромбоцитарный гемостаз оценивали, определяя: 
1) количество тромбоцитов; 2) распределение форм 

Состояние гемостаза и перекисного окисления липидов 
при лапароскопических операциях на придатках матки

А. Л. Чернова, Е. А. Винокурова, Н. Б. Баклаева
ГОУ ВПО Тюменская государственная медицинская академия Минздрава РФ

Hemostasis and lipid peroxidation at laparoscopy on adnexa
A. L. Chernova, E. A. Vinokurova, N. B. Baklaeva

State Medical Academy of Ministry of Health of Russian Federation, Tyumen

We have studied coagulation and thrombocyte hemostasis, lipid peroxidation and antioxidative activity in 132 patients un-
dergoing laparoscopy of adnexes. We have found that laparoscopy was a cause of hemocoagulative changes in gynecologi-
cal patients: thrombocytes activity raised that brought thrombine-fibrinogenum over to speed-up co-operation, achieving 
a degree causing second hypocoagulation. It was shown that changes in indexes of hemocoagulation and thrombocytes pos-
itively correlated with intensification of lipid peroxidation processes. The depth of hemostasis changes can be limited, com-
plementing ordinary (traditional) medical measures by setting of complex antioxidant of «Selmevit» that limited the acti-
vation of lipid peroxidation and was instrumental in more rapid renewal of indexes and coagulation hemostasis to the 
pre-operational values.

Keywords: laparoscopy — hemostasis — lipid peroxidation — antioxidants.
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тромбоцитов (дискоциты, дис коэхиноциты, сферо-
эхиноциты, сфероциты), число и размеры агрегатов 
в пересчете на 100 свободных клеток, и количество 
агрегатообразующих тромбоцитов на 500 свобод-
ных клеток, число агрегатообразующих или вовле-
ченных в агрегаты тромбоцитов (на 500 свободных 
клеток); число малых агрегатов (по 2–3 тромбоцита 
на 100 свободных клеток) и больших агрегатов (по 4 
и более клеток на 100 свободных клеток) [20].

Оценивая коагуляционный гемостаз, опреде-
ляли: 1) активированное время рекальцификации 
(АВР) [9]; 2) активированное частичное тромбоплас-
тиновое время (АЧТВ) [4]; 3) протромбиновое вре-
мя, выражая результат через протромбиновое от-
ношение (ПО) и международное нормализованное 
отношение (МНО) [4]; 4) концентрацию фибриноге-
на по Р. А. Рутберг [4]; 5) растворимые фибрин-моно-
мерные комплексы (РФМК) — количественно (орто-
фенантролиновый тест) [4]; 6) продукты деградации 
фибрина (ПДФ) [2]; 7) противосвертывающий по-
тенциал крови — по активности антитромбина III 
(АТ III) [4]; 8) индекс резерва плазминогена (ИРП), 
используя реагенты фирмы «Технология-Стандарт», 
Барнаул [4]; 9) фактор Р3 [1].

Интенсивность липопероксидации оценива-
ли по содержанию первичных (диеновых конью-
гат — ДК) и вторичных (малонового диальдегида — 
МДА) липопероксидов [15]. Об антиоксидантном 
потенциале (АОП) судили по содержанию витами-
на Е в эритроцитах [13].

Результаты подвергали математической об-
работке методом вариационной статистики 
для малых рядов наблюдений с вычислением М, m, 
σ. Для определения достоверности отличий вычис-
ляли доверительный коэффициент Стъюдента (t) 
и величину вероятности (р). Различия считали до-
стоверными при р <0,05. Для изучения парной кор-
реляционной зависимости определяли коэффици-
ент ранговой корреляции по Спирмену (rs). 

В исследованиях использовали Сел мевит (ре-
гистрационный номер 2000 / 114 / 8, производитель 
«УфаВит»), который назначали по одной таблетке 
в день в течение 14 суток до и после операции.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По клинико-анамнестической характеристике на-
блюдавшиеся группы женщин были идентичными 
и сопоставимыми. Анализ социально-демографи-
ческих показателей, структуры соматических и ги-
некологических заболеваний, показаний и объемов 

выполненных операций показал отсутствие досто-
верных различий в группах, получавших тради-
ционное лечение и принимавших дополнительно 
Селмевит.

Сходство основной и группы сравнения позво-
лило уже при оценке течения операции и раннего 
послеоперационного периода выявить важные мо-
менты: 1) на 6,08 % (р <0,05) сократилась продол-
жительность операции у женщин основной группы 
и на 8,2 % уменьшился объем кровопотери; 2) тром-
богеморрагические осложнения в группе сравне-
ния составили 5,06 % (4 из 79), в основной их не 
было. Учитывая взаимосвязь гиперкоагуляцион-
ных сдвигов и тромбоэмболий [4, 10], можно на ос-
новании этих данных говорить о позитивной роли 
назначения Селмевита. К позитивным эффектам 
можно отнести и небольшое снижение интраопера-
ционной кровопотери, выявленное у женщин, по-
лучавших Селмевит.

Состояние тромбоцитарного гемостаза перед 
операцией у женщин в группе сравнения харак-
теризовалось активацией тромбоцитов, прояв-
ляющейся увеличением числа малых и больших 
агрегатов и тенденцией к повышению содержа-
ния фактора Р3. При дополнении традицион-
ных предоперационных мероприятий назначени-
ем Селмевита признаки активации тромбоцитов 
не определялись (табл. 1).

У женщин в группе сравнения на 1 сутки пос-
ле операции выявили снижение числа дискоци-
тов (Д) и повышение количества сфероэхиноцитов 
(СЭ), увеличение ЧАО, ЧМА, ЧБА и ЧА, фактора 
Р3 (табл. 2). Достоверно значимые изменения чис-
ла Д и сфероцитов (С), ЧБА, фактора Р3 по сравне-
нию с показателями до операции сохранялись до 3–
4 дня после операции, а СЭ, ЧАО — до 5–7 суток.

При дополнении традиционной терапии назна-
чением Селмевита динамика показателей тромбо-
цитарного гемостаза имела такую же направлен-
ность, как и в группе сравнения, однако была менее 
выраженной. С 3–4 дня после операции достовер-
ных различий показателей тромбоцитарного ге-
мостаза по сравнению с предоперационными дан-
ными мы не установили (табл. 3).

За сутки до операции параметры состояния коа-
гуляционного гемостаза у женщин в группе сравне-
ния и в основной группе были такими же, как у здо-
ровых женщин детородного возраста (табл. 1).

В послеоперационном периоде у женщин 
в группе сравнения ускорялось взаимодействие 
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тромбин-фибриноген (рост РФМК, ПДФ), изменя-
лась общая свертывающая активность крови (сдви-
ги АВР, АЧТВ, ПО, МНО, ТВ, АТ III), снижался ре-
зерв плазминогена, что особенно было выражено 
было через сутки, и в меньшей мере — на 5–7 сут-
ки после операции (табл. 2)

У женщин основной группы динамика пока-
зателей, характеризующих коагуляционный гемо-

стаз, после операции имела ту же направленность, 
но была менее выраженной (табл. 3). Достоверные 
сдвиги показателей АВР, ТВ, ПО, МНО, АТ III и ИРП 
сохранялись до 3–4 дня после операции. На 5–7 сут-
ки все показатели не отличались от таковых у здо-
ровых женщин.

По завершении предоперационной подготовки 
у больных с показаниями к вмешательству на придат-

Таблица 1.

Параметры тромбоцитарного и коагуляционного гемостаза, перекисного окисления липидов 
и антиоксидантной активности до лапароскопических операций на придатках матки 

на фоне применения Cелмевита и без него (М+m)

Показатели Здоровые женщины
(n=20) Традиционное лечение (n=30) Традиционное лечение 

+ Cелмевит (n=20)

Тромбоциты (×109 / л) 248,5 ± 5,4 366,5 ± 16,9 * 258,9 ± 10,7 #
Д ( %) 46,5 ± 0,9 46,6 ± 1,9 51,6 ± 2,1
ДЭ ( %) 24,9 ± 0,6 27,7 ± 1,5 22,0 ± 1,1 #
С ( %) 18,0 ± 0,5 19,9 ± 0,8 18,9 ± 1,1
СЭ ( %) 9,4 ± 0,3 10,2 ± 0,4 8,2 ± 0,7 #
ЧАО (на 500 клеток) 53,5 ± 0,9 48,3 ± 3,3 48,4 ± 2,2
ЧМА (на 100 клеток) 7,7 ± 0,7 17,5 ± 1,6 * 9,2 ± 1,5 #
ЧБА (на 100 клеток) 1,0 ± 0,1 2,9 ± 0,4 # 0,5 ± 0,2 #
ЧА (на 100 клеток) 8,7 ± 0,8 20,4 ± 2,0 # 9,7 ± 1,7 #
Фактор Р3 ( %) 31,5 ± 2,8 37,7 ± 3,1 34,4 ± 3,8
АВР (сек.) 59,0 ± 2,6 56,5 ± 3,0 65,4 ± 3,2
АЧТВ (сек.) 40,6 ± 1,3 39,6 ± 1,4 41,2 ± 1,8
ТВ (сек.) 18,5 ± 0,6 19,4 ± 1,3 20,7 ± 1,1
ПО 1,4 ± 0,1 1,5 ± 0,2 1,3 ± 0,1
МНО 1,6 ± 0,2 1,6 ± 0,2 1,3 ± 0,1
ФГ (г /  л) 2,5 ± 0,2 2,7± 0,1 2,9 ± 0,2
РФМК (мг / 100 мл) 3,5 ± 0,1 3,3 ± 0,2 3,4 ± 0,2
ПДФ (мг %) 0,547 ± 0,02 0,572 ± 0,01 0,557 ± 0,01
АТ III ( %) 95,1 ± 2,7 93,1 ± 4,2 100,1 ± 5,1
ИРП ( %) 109,4 ± 3,7 99,7 ± 3,2 102,7 ± 4,7
ДК (нмоль / мл) 110,3 ± 3,4 113,5 ± 3,8 112,8 ± 3,6
МДА (нмоль / мл) 10,4 ± 0,5 11,1 ± 0,4 10,9 ± 0,4
Витамин Е (нмоль / мл) 
(нмоль / мл), нмоль / мл 
ннннннмоль / млнмоль / мл

4,6 ± 0,3 4,5 ± 0,2 4,4 ± 0,2

Примечание: АВР — активированное время рекальцификации; АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое 
время; ТВ — тромбиновое время; ПО — протромбиновое отношение; МНО — международное нормализованное 
отношение; ФГ — фибриноген; РФМК — растворимые фибрин-мономерные комплексы; ПДФ — продукты де-
градации фибрина; АТ III — антитромбин III; ИРП — индекс резерва плазминогена; Д — дискоциты; ДЭ — дис-
коэхиноциты; С — сфероциты; СЭ — сфероэхиноциты; ЧАО — число агрегатообразующих тромбоцитов; 
ЧМА — число малых агрегатов по 2-3 тромбоцита на 100 свободных клеток; ЧБА — число больших агрегатов 
по 4 тромбоцита и более на 100 свободных клеток; ЧА — суммарное число ЧМА и ЧБА на 100 свободных кле-
ток; фактор Р3- тромбоцитарный фактор 3; ДК — диеновые коньюгаты; МДА — малоновый диальдегид; * р 
<0,05- различия достоверны по сравнению с показателями у здоровых женщин; # р <0,05- различия достоверны 
по сравнению с показат елями в группе сравнения.



Тромбоз, гемостаз и реология, №3 (27), октябрь 2006 г.

 47 

Оригинальные исследования

ках матки параметры ЛПО и АОП не были изменены 
(табл. 1). В послеоперационном периоде у женщин 
в группе сравнения и в основной группе отмечали 
повышение содержания ДК и МДА, что свидетель-
ствовало об активизации ЛПО. Одновременно сни-
жалось содержание витамина Е.

В группе сравнения различия в уровне ДК и МДА 
сохранялись до 3–4 дня после операции, а на 5–7 сут-
ки показатели приближались к предоперационным 
(табл. 2); в основной группе уже на 3–4 сутки после-
операционного периода те же величины достоверно 
не отличались от дооперационных (табл. 3).

Параметры ЛПО и АОП находились в тесной 
корреляционной связи со значениями коагуляци-
онного и тромбоцитарного гемостаза. У женщин 
в группе сравнения установлена высокая степень 
корреляционной зависимости содержания продук-

тов ЛПО со значениями ТВ, ПДФ, АТ III, ИРП, ЧАО, 
ЧА, уровнем фактора Р3 и количеством тромбоци-
тов. Взаимосвязь МДА, ДК с МНО оценивалась 
как средней степени, с АЧТВ — как слабая. Между 
уровнем витамина Е и ТВ, ПДФ, АТ III, ИРП, ЧАО, 
ЧА, фактором Р3 и количеством тромбоцитов су-
ществовала сильная корреляционная связь, МНО — 
средней степени, АЧТВ — слабая.

У женщин в основной группе определялась вы-
сокая степень корреляционной связи первичных 
продуктов ЛПО с ТВ, МНО, ПДФ, АТ III, ИРП, уров-
нем фактора Р3; средней степени — с числом тром-
боцитов и ЧАО; слабая — с АЧТВ и ЧА. Связь МДА 
с ТВ, ИРП, ЧА, фактором Р3 оценивалась как силь-
ная; с ПДФ — как средней степени; с АЧТВ, МНО, 
количеством тромбоцитов и ЧАО — как очень сла-
бая. Между уровнем витамина Е и значениями ТВ, 

Таблица 2.

Параметры тромбоцитарного и коагуляционного гемостаза, перекисного окисления липидов 
и антиоксидантной активности при традиционном лечении (М+m)

Показатели До операции (n=30) 1 сутки (n=40) 3–4 сутки (n=40) 5–7 сутки (n=20)

Тромбоциты (×109 / л)  366,5 ± 16,9 397,9 ± 16,1 397,5 ± 21,0 322,3 ± 26,4
Д ( %) 46,6 ± 1,9 38,9 ± 1,8* 40,3 ± 1,1* 42,4 ± 1,6
ДЭ ( %) 27,7 ± 1,5 26,4 ± 0,9 25,1 ± 0,9 25,3 ± 1,3
С ( %) 19,9 ± 0,8 21,5 ± 0,7 22,1 ± 0,7* 21,4 ± 0,8
СЭ ( %) 10,2 ± 0,4 11,4 ± 0,3* 12,7 ± 0,4* 12,2 ± 0,5*
ЧАО (на 500 клеток) 48,3 ± 2,3 57,8 ± 1,7* 58,6 ± 1,2* 57,6 ± 1,6*
ЧМА (на 100 клеток) 17,5 ± 1,6 22,7 ± 1,6* 21,5 ± 1,7 15,7 ± 2,5#
ЧБА (на 100 клеток) 2,9 ± 0,4 4,4 ± 0,5* 4,1 ± 0,4* 2,9 ± 0,5#
ЧА (на 100 клеток) 20,4 ± 2,0 27,1 ± 2,1* 25,6 ± 2,1 18,6 ± 3,0#
Фактор Р3 ( %) 37,7 ± 3,1 56,7 ± 3,2* 48,9 ± 4,1* 42,8 ± 3,6#
АВР (сек.) 56,5 ± 3,0 66,9 ± 3,3* 70,2 ± 3,8* 63,4 ± 4,6
АЧТВ (сек.) 39,6 ± 1,4 47,2 ± 1,8* 45,6 ± 2,7 49,3 ± 2,4*
ТВ (сек.) 19,4 ± 1,3 23,1 ± 1,6 23,9 ± 2,4 22,6 ± 1,4
ПО 1,5 ± 0,2 2,2 ± 0,2* 2,3 ± 0,3* 2,2 ± 0,3
МНО 1,6 ± 0,2 2,3 ± 0,3* 2,4 ± 0,3* 2,3 ± 0,3
ФГ (г /  л) 2,7 ± 0,1 3,4 ± 0,2* 3,0 ± 0,2 2,8 ± 0,3
РФМК (мг / 100 мл) 3,3 ± 0,2 4,6 ± 0,3* 4,2 ± 0,2* 4,7 ± 0,5*
ПДФ (мг %) 0,57 ± 0,01 0,640 ± 0,01* 0,62 ± 0,02* 0,57 ± 0,01
АТ III ( %) 93,1 ± 4,2 77,3 ± 3,8* 78,7 ± 3,5* 81,3 ± 4,7*
ИРП ( %) 99,7 ± 3,2 70,1 ± 3,5* 72,2 ± 3,8* 72,7 ± 5,0*
ДК (нмоль / мл) 113,5 ± 3,8 124,5 ± 3,7* 123,4 ± 3,2* 118,6 ± 4,1
МДА (нмоль / мл) 10,9 ± 0,4 12,6 ± 0,4* 12,0 ± 0,5* 11,4 ± 0,3
Витамин Е (нмоль / мл) 4,5 ± 0,2 4,0 ± 0,1* 4,2 ± 0,2 4,4 ± 0,3

Примечание: * р≤0,05- различия достоверны по сравнению с показателями до операции; # р≤0,05- различия достоверны 
по сравнению с первыми сутками после операции.
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ПДФ, ЧАО, количеством тромбоцитов, фактором Р3 
существовала сильная корреляционная связь; МНО 
и АТ III — средней степени; АЧТВ — слабая; ЧА — 
как очень слабая.

Взаимосвязь уровня первичных и вторичных 
продуктов ЛПО, а также содержания витамина Е, с 
важнейшими показателями ВТФ — РФМК и ПДФ 
в контрольной и основной группах иллюстрируют 
рисунки 1 и 2.

Степень прироста содержания продуктов ЛПО 
(ДК и МДА), будучи сходной в обеих группах через 
сутки после операции, была значительно ниже на 3–
4 сутки у основной группы. К 5–7 суткам у женщин 
в группе сравнения прирост оставался достаточно 
заметным, а у женщин в основной группе — ми-
нимальным. Уровень витамина Е падал в группе 
сравнения весьма существенно, в основной груп-

пе — менее заметно, а к 5–7 суткам оказывался 
выше предоперационного. Следовательно, интен-
сивность ЛПО и степень снижения АОП у женщин, 
получавших Селмевит, была заметно ниже. Важно, 
что это сочеталось с ослаблением прироста содер-
жания продуктов взаимодействия тромбин-фиб-
риноген: содержание как РФМК, так и ПДФ при-
растало на фоне приема Селмевита в меньшей 
степени.

Степень активации тромбоцитов столь же за-
метно зависела от интенсивности гипероксидаци-
онных сдвигов (рис. 3). На фоне приема Селмевита 
у женщин основной группы прирост числа тромбо-
цитарных агрегатов был существенно ниже через 
сутки и особенно — через 3–4 дня после операции. 
Содержание фактора Р3 у женщин основной груп-
пы было ниже во все сроки после операции, а на 

Таблица 3.

Параметры тромбоцитарного и коагуляционного гемостаза, перекисного окисления липидов 
и антиоксидантной активности на фоне приема Селмевита (М+m)

Показатели До операции (n=20) 1 сутки (n=20) 3–4 сутки (n=20) 5–7 сутки (n=20)

Тромбоциты (×109 / л) 258,9 ± 10,7 317,4 ± 17,2* 258,5 ± 19,7 275,6 ± 17,3
Д ( %) 51,6 ± 2,1 45,6 ± 1,7* 49,0 ± 1,2 52,6 ± 1,3#
ДЭ ( %) 22,0 ± 1,1 23,5 ± 1,0 24,3 ± 1,5 24,0 ± 0,7
С ( %) 18,9 ± 1,1 17,9 ± 1,2 20,5 ± 1,0 16,9 ± 0,7
СЭ ( %) 8,2 ± 0,7 10,3 ± 0,5* 9,2 ± 0,6 9,1 ± 0,5
ЧАО (на 500 клеток) 48,4 ± 2,2 54,6 ± 1,8* 52,0 ± 1,7 47,6 ± 1,3#
ЧМА (на 100 клеток) 9,2 ± 1,5 9,8 ± 0,7 13,4 ± 1,6 6,6 ± 0,6#
ЧБА (на 100 клеток) 0,5 ± 0,2 0,9 ± 0,3 1,1 ± 0,3 1,0 ± 0,3
ЧА (на 100 клеток) 9,7 ± 1,7 10,7 ± 1,0 14,5 ± 2,1 7,6 ± 0,2#
Фактор Р3, ( %) 34,4 ± 3,8 50,3 ± 3,5* 39,6 ± 3,2 35,1 ± 3,4#
АВР (сек.) 65,4 ± 3,2 75,1 ± 3,5* 82,3 ± 6,2* 71,5 ± 3,4
АЧТВ (сек.) 41,2 ± 1,8 43,4 ± 1,7 43,6 ± 1,6 44,3 ± 1,8
ТВ (сек.) 20,7 ± 1,1 27,0 ± 2,4* 26,6 ± 0,4* 22,7 ± 1,7
ПО 1,3 ± 0,1 1,7 ± 0,2* 2,2 ± 0,2* 1,6 ± 0,2
МНО 1,3 ± 0,1 1,8 ± 0,2* 2,4 ± 0,3* 1,7 ± 0,2
ФГ (г /  л) 2,9 ± 0,2 3,1 ± 0,1 3,3 ± 0,2 3,4 ± 0,2
РФМК (мг / 100 мл) 3,4 ± 0,2 4,3 ± 0,2* 3,7 ± 0,2 3,6 ± 0,1
ПДФ (мг %) 0,57 ± 0,01 0,608±0,020* 0,578 ± 0,01 0,566 ± 0,01
АТ III ( %) 100,1 ± 5,1 85,5 ± 4,1* 83,3 ± 4,4* 93,2 ± 4,5
ИРП ( %) 102,7 ± 4,7 76,6 ± 4,1* 80,1 ± 6,0* 96,5 ± 5,3
ДК (нмоль / мл) 112,8 ± 3,6 122,9 ± 3,4* 118,3 ± 3,7 115,1 ± 3,9
МДА (нмоль / мл) 10,9 ± 0,4 12,1 ± 0,3* 11,5 ± 0,4 11,1 ± 0,2
Витамин Е (нмоль / мл) 4,4 ± 0,2 4,1 ± 0,3 4,3 ± 0,2 4,6 ± 0,4

Примечание: * р≤0,05- различия достоверны по сравнению с показателями до операции; # р≤0,05- различия достоверны 
по сравнению с первыми сутками после операции.
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5 сутки существенно не отличалось от предопера-
ционного.

Следовательно, прием Селмевита, лимитируя ус-
корение процессов ЛПО и снижение АОП, сдерживал 
одновременно активацию тромбоцитарного гемоста-
за. Это согласуется с ранее установленным в экспери-
менте фактами: на фоне предварительного введения 
антиоксиданта воздействия, существенно активи-
рующие ЛПО, оказывают заметно меньшее влияние 
на прирост агрегационной (спонтанной и индуциру-
емой) активности, на высвобождение ими факторов 
Р3 и Р4 [7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение состояния коагуляционного, тромбоци-
тарного гемостаза и процессов перекисного окисле-
ния липидов при выполнении лапароскопических 
операций на придатках матки показало, что они 
сопровождаются активацией липопероксидации. 
Этим изменениям сопутствует снижение содержа-
ния витамина Е — одного из важнейших физио-

логических антиоксидантов, что свидетельствует 
об ослаблении антиоксидантного потенциала.

Наряду со снижением антиоксидантного по-
тенциала и повышением интенсивности ЛПО на-
блюдается напряжение в системе гемостаза, прояв-
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ляющееся увеличением способности тромбоцитов 
к агрегатообразованию и к реакции высвобожде-
ния, что является причиной ускорения внутри-
сосудистого свертывания крови, проявлявшего-
ся в наших наблюдениях повышением содержания 
в кровотоке продуктов взаимодействия тромбин-
фибриноген (РФМК и ПДФ) и фактора Р3, также 
являющегося индикатором ускорения тромбино-
генеза [23]. Известно, что фактор Р3 является фос-
фолипидным ком по нентом мембраны, ускоряю-
щим образование протромбиназы по внутреннему 
механизму, и ускоряющим, наряду с факторами Va 
и Ха активацию фактора II, то есть образование 
тромбина [10, 22].

Принимая во внимание то, что признаки интен-
сификации фазы I гемокоагуляции и взаимодейс-
твия тромбин-фибриноген несомненны, выявляв-
шееся удлинение АВР и АЧТВ мы рассматриваем 
как следствие ускоренного потребления факторов 
свертывания за счет интенсификации фазы I плаз-
мокоагуляции, что может свидетельствовать о на-
пряжении в системе гемостаза.

В целом, проведенные исследования свидетель-
ствуют, что назначение селмевита на фоне обычных 
терапевтических мероприятий пред- и послеопера-
ционного периода ограничивает активацию ЛПО 
и степень снижения витамина Е. Этому сопутству-
ет и ограничение интенсивности гемостатических 
сдвигов на 1 сутки после операции, и более быстрая 
их минимизация или исчезновение к 5–7 суткам. 
Эффект антиоксиданта проявляется, хотя и в не-
большой мере, уменьшением интраоперационной 
кровопотери — показателе, сопряженном с состоя-
нием гемокоагуляции.

Таким образом, наши наблюдения подтверж-
дают представления о связи системы гемоста-
за и свободнорадикального окисления на уровне 
ЛПО, свидетельствуя о перспективности исполь-
зования антиоксидантов в коррекции гемостати-
ческих сдвигов, сопровождающих патологические 
состояния с признаками оксидативного стресса 
и появляющихся при экстремальных воздействиях, 
в частности, при лапароскопических вмешательс-
твах на придатках матки.
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Реакция тромбоцитов на электромагнитное излучение частотой 
молекулярного спектра излучения и поглощения оксида азота

А. Н. Иванов
Саратовский Государственный Медицинский Университет, кафедра нормальной физиологии, Саратов

Platelets reaction on electromagnetic radiation 
at frequency waves of nitric oxide

A. N. Ivanov
State Medical University, chair of normal physiology, Saratov

By means of specially designed generator we have investigated the effect of electromagnetic SWF-oscillation at nitric oxide 
molecular spectrum of radiation and absorption on thrombocytes functions of albino rats in state of immobilizing stress. 
The 5, 15 and 30 minutes-long SWF-radiation was demonstrated to foster various degrees of restoration of thrombocytes 
functions, its efficiency depending on the period of radiation. It was after 30-minutes radiation of rats that the most ex-
pressed restoration of thrombocytes functional activity was observed.

Key words: aggregation — SWF-waves — nitric oxide — thrombocytes.

ВВЕДЕНИЕ
Важными исследованиями последних лет, имею-
щими большое значение для теоретической и кли-
нической медицины и позволившие по-новому 
интерпретировать молекулярные механизмы раз-
личных физиологических процессов в целом, явля-
ется установление роли оксида азота (NO) в орга-
низме человека и животных [7, 18, 19, 29, 30, 36, 37]. 
Он является нейромедиатром, мощным фактором 

гемостаза, антиагрегантом, эндогенным вазодила-
татором [21, 22, 27, 32, 33].

Эндогенный NO существует и непрерывно син-
тезируется в органах, тканях и клетках фермента-
тивным путем при участии NO-синтетаз — фер-
ментов, использующих в качестве единственного 
субстрата аминокислоту L-аргинин [29, 30].

Исследование и разработка методов регули-
рования синтеза, поддержания физиологического 
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уровня концентрации и функционального состо-
яния эндогенного NO в клетках, органах и в орга-
низме в целом представляет несомненный научный 
и практический интерес. В связи с этим в насто-
ящее время ведутся интенсивные поиски методов 
по созданию фармакологических активаторов гуа-
нилатциклазы на основе химических структур (до-
норов), обеспечивающих возможность образова-
ния в организме эндогенного NO, регуляцию его 
концентрации и реакционной способности [21, 22].

Однако фармакологическая регуляция синтеза 
NO в живом организме может сопровождаться воз-
никновением нежелательных, а иногда и вредных 
побочных эффектов. Это диктует необходимость 
изыскания неинвазивных физических регуляторов 
эндогенного NO на основе естественного физиоло-
гического регулирования.

Перспективным с точки зрения поставленной 
задачи является использование низкоинтенсивно-
го электромагнитного излучения крайне высокой 
частоты (ЭМИ КВЧ). Вращательный молекуляр-
ный спектр поглощения и излучения NO находится 
в частотном КВЧ-диапазоне 150,176–150,664 ГГц [2].

Экспериментальные исследования в условиях 
in vitro по воздействию КВЧ-волн на частоте моле-
кулярного спектра излучения и поглощения NO 
на плазму, обогащенную тромбоцитами, и кровь 
больных нестабильной и стабильной стенокарди-
ей, у которых процессы агрегации тромбоцитов на-
рушены, показали существенное влияние данного 
диапазона волн на восстановление функциональ-
ного состояния кровяных пластинок [12, 13, 14].

Задача настоящего исследования — изучение 
функций тромбоцитов у белых крыс с нарушения-
ми микроциркуляторного звена системы гемоста-
за, вызванных иммобилизационным стрессом, при 
облучении их КВЧ-волнами молекулярного спект-
ра излучения и поглощения NO.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для решения поставленной задачи проводили изу-
чение образцов обогащенной тромбоцитами плазмы 
75 белых крыс-самцов массой 180–220 г. В качестве 
модели, имитирующей нарушение микроциркуля-
торного звена гемостаза у больных нестабильной 
и стабильной стенокардией, мы использовали им-
мобилизационный стресс: жёсткая фиксация крыс 
в положении на спине в течение трех часов [3].

Экспериментальные животные содержались 
в виварии на обычном пищевом рационе. Для ус-

транения влияния сезонной и циркадной зависи-
мости на систему гемостаза эксперименты прово-
дили в осенне-зимний период во второй половине 
дня. Все животные при проведении эксперимен-
та содержались в одинаковых условиях. Опыты 
проводили в отдельной лаборатории, исключаю-
щей посторонние раздражители, при постоянной 
температуре со стандартным уровнем освещения. 
Однократное облучение животных, находившихся 
в состоянии стресса, проводили электромагнитны-
ми волнами с частотой молекулярного спектра из-
лучения и поглощения NO — 150,176–150,664 ГГц 
(длина волн соответственно 1,991–1,997 мм).

Механизм повышения реакционной способнос-
ти эндогенного NO может быть объяснен теорией 
возмущения молекулярных орбиталей электромаг-
нитным полем [10]. В связи с этим в эксперимен-
тальных исследованиях использовали малогабарит-
ный переносной медицинский аппарат «КВЧ-NO», 
разработанный в Медикотехнической ассоциации 
КВЧ (Москва) совместно с ФГУП «НПП-Исток» 
(Фрязино) и ОАО ЦНИИИА (Саратов). Структура 
молекулярного КВЧ-спектра ЭМИ оксида азота фор-
мируется в нем в соответствии с методами, пред-
ложенными и реализованными в квазиоптическом 
КВЧ генераторном комплексе моделирования детер-
минированных шумов для биофизических исследо-
ваний, разработанном в ОАО ЦНИИИА [15].

Облучали предварительно выбритую поверх-
ность кожи площадью 3 см2 над областью мечевид-
ного отростка грудины. Облучатель располагали 
на расстоянии 1,5 см над поверхностью тела живот-
ного. Мощность излучения генератора составляла 
0,7 мВт, а плотность мощности, падающей на учас-
ток кожи размером 3 см2, — 0,2 мВт / см2. Доза об-
лучения определялась плотностью мощности, па-
дающей на кожу, и заданным временем облучения. 
Продолжительность однократного облучения со-
ставляла 5, 15 и 30 минут.

Взятие крови осуществляли пункцией правых 
отделов сердца. В качестве стабилизатора крови 
использовали раствор гепарина (фирма «Рихтер», 
Венгрия) в дозе 40 ЕД / мл, так как он не вызыва-
ет избыточного связывания ионов кальция в отли-
чие от раствора цитрата натрия [1, 13], необходимо-
го для активации тромбоцитов [6, 26]. Активацию 
и агрегацию тромбоцитов исследовали в обога-
щенной тромбоцитами плазме [8] на двухканаль-
ном лазерном анализаторе агрегации тромбоцитов 
230 LA «BIOLA» при помощи IBM-совместимого 
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компьютера и специализированной MS Windows-
совместимой программы «Aggr» (НПФ «Биола»). 
Индуктором агрегации служил раствор АДФ в ко-
нечной концентрации 2,5 мкМ (фирма «Реонал», 
Россия). Исследование проводили на 5 группах бе-
лых крыс, в каждой из которых было по 15 живот-
ных: 1-я группа — контроль; 2-я группа (сравни-
тельная) — животные, находившиеся в состоянии 
стресса; 3-я, 4-я, и 5-я — подопытные, в которых бе-
лые крысы были подвергнуты однократному облу-
чению соответственно в течение 5, 15 и 30 минут 
на фоне стресса.

Статистическую обработку полученных дан-
ных осуществляли при помощи программ Micro-
soft Excel 2000 и пакета программ Statistica 6.0. 
Проверяли гипотезы о виде распределений (кри-
терий Шапиро-Уилкса). В случае нормальных 
распределений для сравнения значений исполь-
зовали t-критерий Стьюдента; в случае распреде-
лений, отличных от нормальных, — U-критерий 
Манна-Уитни. Большинство наших данных не со-
ответствовало закону нормального распределения 
(табл. 1).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате проведенных исследований выяв-
лено значительное увеличение функциональной 
активности тромбоцитов у крыс, находившихся 
в состоянии стресса: достоверное (по сравнению 
с контролем) увеличение максимального размера 

образующихся тромбоцитарных агрегатов, мак-
симальной скорости образования наибольших 
тромбоцитарных агрегатов, максимальной степе-
ни агрегации, максимальной скорости агрегации 
(табл. 2). При этом не было обнаружено достовер-
ных изменений таких параметров как время до-
стижения максимального размера образующихся 
тромбоцитарных агрегатов, максимальной скоро-
сти образования наибольших тромбоцитарных аг-
регатов и максимальной скорости агрегации.

Установлено, что воздействие КВЧ-излуче-
ния на частоте молекулярного спектра излучения 
и поглощения NO в течение 5 минут на животных, 
находившихся в состоянии стресса, вызывало час-
тичное восстановление функциональной активнос-
ти тромбоцитов, что проявлялось в уменьшении 
(на 22 %) максимального размера образующихся 
тромбоцитарных агрегатов, максимальной ско-
рости образования наибольших тромбоцитарных 
агрегатов (на 29 %). В тоже время не было найдено 
достоверных изменений максимальной степени аг-
регации и максимальной скорости агрегации при 
данном режиме облучения по сравнению с конт-
ролем (табл. 2).

Воздействие КВЧ-излучения молекулярно-
го спектра излучения и поглощения NO в течение 
15 минут на животных в состоянии стресса также 
вызывало частичное восстановление агрегацион-
ной активности тромбоцитов. При этом отмечали 
нормализацию максимального размера образую-

Таблица 1.

Соответствие закону нормального распределения показателей агрегации тромбоцитов у крыс-самцов 
при экспериментальной стресс-реакции и различных временных режимах облучения ЭМИ КВЧ 

молекулярного спектра поглощения и излучения оксида азота

Показатели Контроль Стресс
Время воздействия стресса совместно 

с облучением (минут)

5 15 30

Максимальный размер 
образующихся тромбоцитарных 
агрегатов (усл. ед.)

W 0,912568 0,923816 0,875729* 0,956787 0,923808

p 0,148260 0,220187 0,040989 0,636768 0,220124

Максимальная скорость 
образования наибольших 
тромбоцитарных 
агрегатов (усл. ед.)

W 0,943870 0,899587 0,959283 0,954354 0,898677

p 0,433526 0,093801 0,679927 0,595421 0,090848

Максимальная степень 
агрегации ( %)

W 0,901777 0,926877 0,990075 0,965997 0,962362
p 0,101314 0,244955 0,999442 0,795008 0,733366

Максимальная скорость 
агрегации (усл. ед.)

W 0,848151* 0,873845* 0,935925 0,963363 0,964921
p 0,016352 0,038441 0,333876 0,750590 0,777057

Примечание: в каждом случае приведен W — критерий Шапиро-Уилкса и показатель его достоверности из 15 измерений.
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щихся тромбоцитарных агрегатов (на 46 %), мак-
симальной скорости образования наибольших 
тромбоцитарных агрегатов (на 52 %) по сравнению 
с группой животных, находившихся в состоянии 
стресса (табл. 2).

При 30-минутном облучении животных, нахо-
дившихся в состоянии стресса, КВЧ-электромаг-
нитным полем молекулярного спектра излучения 

и поглощения NO наблюдали полное восстанов-
ление функций тромбоцитов. При этом макси-
мальный размер образующихся тромбоцитарных 
агрегатов, максимальная скорость образования на-
ибольших тромбоцитарных агрегатов, максималь-
ная степень агрегации и максимальная скорость аг-
регации тромбоцитов полностью нормализовались 
и достоверно не отличались от контроля (табл. 2).

Таблица 2.

Показатели агрегации тромбоцитов у крыс-самцов при экспериментальной стресс-реакции и различных 
временных режимах облучения ЭМИ КВЧ молекулярного спектра поглощения и излучения оксида азота

Показатели Контроль 
Иммобили-
зационный 

стресс

Время воздействия стресса совместно 
с облучением (минут)

5 15 30

Максимальный 
размер образующихся 
тромбоцитарных агрегатов
(усл. ед.)

2,63
(2,20; 2,86)

6,93
(6,16; 8,12)

Z1 = 4,67
p1 = 0,000003

5,44
(5,18; 5,96)

Z1 = 4,62
p1 = 0,000004
Z2 = 3,73
p2 = 0,000189

3,76
(3,16; 4,50)

Z1 = 3,48
p1 = 0,000494
Z2 = 4,50
p2 = 0,000007
Z3 = 4,23
p3 = 0,000023

2,51
(2,17; 2,79)

Z1 = 0,95
p1 = 0,340087
Z2 = 4,67
p2 = 0,000003
Z3 = 4,67
p3 = 0,000003
Z4 = 3,94
p4 = 0,000081

Максимальная скорость 
образования наибольших 
тромбоцитарных агрегатов
(усл. ед.)

3,45
(2,47; 4,11)

12,22
(10,00; 15,80)

Z1 = 4,67
p1 = 0,000003

8,69
(7,97; 9,93)

Z1 = 4,62
p1 = 0,000004
Z2 = 3,50
p1 = 0,000457

5,86
(4,46; 7,30)

Z1 = 3,84
p1 = 0,000125
Z2 = 4,50
p2 = 0,000007
Z3 = 3,50
p3 = 0,000457

3,41
(2,71; 4,30)

Z1 = 0,33
p1 = 0,740022
Z2 = 4,67
p2 = 0,000003
Z3 = 4,67
p3 = 0,000003
Z4 = 3,87
p4 = 0,000105

Максимальная степень 
агрегации ( %)

43,9
(32,9; 51,0)

65,6
(57,0; 74,4)

Z1 = 4,33
p1 = 0,000015

52,2
(41,3; 59,5)

Z1 = 1,87
p1 = 0,061971
Z2 = 2,63
p2 = 0,008443

49,5 (40,6; 
57,6)

Z1=1,12;
p1=0,262754;
Z2=3,38;
p2=0,000724;
Z3=0,77;
p3=0,442877

42,3
(35,6; 47,5)

Z1 = 0,73
p1 = 0,467921
Z2 = 4,25
p2 = 0,000021
Z3 = 2,43
p3 = 0,015247
Z4 = 1,82
p4 = 0,067997

Максимальная 
скорость агрегации
(усл. ед.)

61,0
(44,2; 73,6)

87,4
(75,1; 97,9)

Z1 = 3,71
p1 = 0,000205;

70,1
(54,1; 82,0)

Z1 = 1,30
p1 = 0,191363
Z2 = 2,59
p2 = 0,009532

66,0
(55,1; 76,0)

Z1 = 0,60
p1 = 0,547553
Z2 = 3,46
p2 = 0,000533
Z3 = 0,39
p3 = 0,693551

56,2
(46,2; 61,3)

Z1 = 1,06
p1 = 0,290197
Z2 = 4,09
p2 = 0,000044
Z3 = 2,07
p3 = 0,038089
Z4 = 2,05
p4 = 0,040057

Примечание: в каждом случае приведены средняя величина (медиана — Ме), нижний и верхний квартили (25 %; 75 %) 
из 15 измерений. Z1, p1 — по сравнению с группой контроля; Z2, p2 — по сравнению с группой животных в состо-
янии стресса; Z3, p3 — по сравнению с группой животных, подвергнутых 5 минутному КВЧ-облучению на фоне 
стресса; Z4, p4 — по сравнению с группой животных, подвергнутых 15 минутному КВЧ-облучению 
на фоне стресса.
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Таким образом, у крыс в состоянии стресса по-
вышалась агрегационная активность. При воз-
действии на животных, находившихся в состоя-
нии стресса, КВЧ-волнами молекулярного спектра 
излучения и поглощения NO наблюдалась различ-
ная степень восстановления функций. Установлено, 
что нормализация процесса агрегации зависела 
от времени облучения животных. Восстановление 
индуцированной агрегации тромбоцитов происхо-
дило при 30 минутной экспозиции электромагнит-
ных волн на частоте молекулярного спектра излу-
чения и поглощения NO.

ОБСУЖДЕНИЕ
Колебания на частоте молекулярного спектра из-
лучения и поглощения NO представляют собой 
распространяющиеся в пространстве и средах 
электромагнитные волны. При облучении экспе-
риментальных животных электромагнитные вол-
ны практически полностью затухают в тонком слое 
кожи (эпидермис, дерма). Эффективная глубина 
поглощения электромагнитных волн составляет 
0,3–0,5 мм [4]. Таким образом, эффект первичной 
рецепции миллиметровых волн имеет место пре-
имущественно в коже. С учетом особенностей пог-
лощения миллиметровых волн кожей возможно 
резонансное поглощение волн капиллярами и фор-
менными элементами крови [20, 23].

В настоящее время предложено несколько науч-
ных подходов к объяснению механизмов воздейс-
твия на биологические объекты (на организменном, 
клеточном и молекулярном уровнях) электро-
магнитного излучения крайне высокой частоты. 
Наиболее полным нам представляется подход, раз-
витый в работах [5, 9]. Основные положения это-
го подхода позволяют сделать заключение, что воз-
действие электромагнитным излучением крайне 
высокой частоты является действенным инстру-
ментом по управлению синтезом эндогенного NO 
в биологической среде, а также биохимическими 
реакциями, способствующими взаимодействию 
его с продуктами метаболических процессов [13].

На молекулярном уровне в реакции организма 
на КВЧ воздействие участвуют биохимические ме-
ханизмы, за счет которых в клетках, подвергнутых 
КВЧ облучению малой интенсивности, происходит 
активация различных ферментных систем [9].

При облучении энергия КВЧ излучения расхо-
дуется на переходы молекул из одного энергетичес-
кого состояния в другое. При используемых в ме-

дико-биологической практике уровнях мощности 
КВЧ излучения экзогенное воздействие электро-
магнитного излучения крайне высокой частоты 
приводит к изменению вращательной составляю-
щей полной энергии молекул. При совпадении час-
тоты проводимого облучения с частотой вращения 
полярных молекул возможна перекачка энергии из-
лучения молекуле, сопровождающаяся увеличени-
ем ее вращательной кинетической энергии, влияю-
щей на ее реакционную способность [4].

Известно, что вращательные молекулярные 
спектры резонансного поглощения и излучения 
молекул важнейших клеточных метаболитов (NO, 
CO, O2, CO2, активные метаболиты кислорода) на-
ходятся именно в КВЧ диапазоне [2]. В связи с этим 
нами было предложено использовать при облуче-
нии сложных биологических объектов электро-
магнитные колебания КВЧ диапазона, соответс-
твующего вращательным молекулярным спектрам 
излучения и поглощения этих веществ [16].

Механизм восстановления функциональной 
активности тромбоцитов под влиянием облучения 
КВЧ-электромагнитными волнами в режиме моду-
лированной генерации КВЧ-волн молекулярного 
спектра излучения и поглощения NO можно рас-
сматривать в двух основных направлениях: мик-
ровзаимодействие (молекулярное взаимодействие) 
и макровзаимодействие, то есть взаимодействие 
макрочастиц — агрегатов тромбоцитов и эритро-
цитов с электромагнитным полем [12].

Механизм КВЧ-воздействия на тромбоциты 
можно объяснить прежде всего молекулярным вза-
имодействием электромагнитного поля и молекулы 
NO, вследствие чего может происходить активация 
эндогенного оксида азота [9].

Известно, что оксид азота образуется путем 
окисления аминогруппы аминокислоты L-аргини-
на под влиянием NO-синтетазы [7, 18, 19, 27, 29, 30]. 
Оксид азота взаимодействует с железом гема гуани-
латциклазы и активирует ее. Активная гуанилат-
циклаза катализирует биосинтез цГМФ — мощного 
регулятора метаболизма клетки, проявляющего ан-
тиагрегационное действие [21, 22, 24, 28, 33, 34, 38]. 
Возможно, что механизм восстанавливающего эф-
фекта электромагнитных волн на агрегацию тром-
боцитов на частотах молекулярного спектра излу-
чения и поглощения NO обусловлен их влиянием 
на активность ферментов NO-синтетазы и гуани-
латциклазы, приводящим в конечном итоге к обра-
зованию NO и цГМФ. Последний, наряду с цАМФ, 
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обладает мощными антиагрегационными свойс-
твами. Оксид азота обладает стресс-лимитирую-
щим эффектом [17], в связи с чем в крови умень-
шается содержание фибриногена, необходимого 
для осуществления процессов агрегации тромбо-
цитов [6, 25, 35, 39].

Механизм макровзаимодействия можно рас-
сматривать как резонансное взаимодействие аг-
регатов и электромагнитной волны [11]. При аг-
регации размер агрегатов увеличивается, и при 
достижении размера, соизмеримого с длиной вол-
ны, они вступают в резонансное взаимодействие, 
что вызывает процесс дезагрегации тромбоцитар-
ных агрегатов.
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ВВЕДЕНИЕ
С момента обнаружения физиологического воз-
действия миллиметровых волн (ММ-волн) на жи-
вые объекты [3, 9] были определены области час-
тот наиболее эффективного воздействия КВЧ-волн, 
так называемые «биологические» резонансы, разра-
ботаны и успешно используются методы КВЧ-те-
рапии [4]. В основу физиологической концепции 
воздействия КВЧ-волн положено представление 
об их информационном, а не энергетическом дейс-
твии [3, 9]. При воздействии ММ-волн на живые 
объекты главной мишенью являются полярные 
молекулы свободной воды, имеющие большой ди-
польный момент (~ 1,840). Энергия КВЧ-излучения 
трансформируется в кинетическую энергию пос-
тупательного и вращательного движения молекул 
воды. Хотя эта энергия и рассеивается в виде тепла 
за короткое время порядка 10-9–10-10 секунд, моле-
кулы воды могут оказывать влияние на различные 
физико-химические процессы, например, на гид-
ратацию белков.

Кожа человека примерно на 65 % состоит 
из воды. Поэтому эффекты первичной рецепции 
КВЧ-облучения имеют место только в коже (эпи-
дермис, дерма), а влияние этих волн на организмен-
ном уровне проявляется опосредованно с участи-
ем периферической нервной и гуморальной систем 
(кровь, лимфа, межклеточная жидкость) [5]. При 

совпадении частоты проводимого облучения с час-
тотой вращения полярных молекул возможна пере-
качка энергии излучения молекуле, сопровождаю-
щаяся увеличением её вращательной кинетической 
энергии, влияющей на её реакционную способ-
ность [6].

Терагерцовый диапазон частот (100 ГГц — 
10 ТГц) вызывает большой интерес исследователей, 
так как именно в этом диапазоне в основном со-
средоточены частотные спектры поглощения и из-
лучения важнейших клеточных метаболитов (NO, 
O2, CO2, CO, OH — и др.) [2, 15]. Терагерцовая тера-
пия (ТГЧ-терапия), при которой осуществляется 
воздействие указанных ММ-волн, является отно-
сительно новым, но весьма перспективным мето-
дом лечения широкого ряда заболеваний [7, 12].

Установление роли оксида азота (NO) в организ-
ме человека и животных дает повод для проведения 
исследований, позволяющих по-новому объяснять 
молекулярные механизмы различных физиологи-
ческих процессов [20, 21, 25, 27, 30]. Эндогенный 
NO постоянно синтезируется в органах, тканях и 
клетках ферментативным путём при участии NO-
синтетаз — ферментов, использующих в качестве 
единственного субстрата аминокислоту L-аргинин 
[18, 26, 29].

Наиболее изучены антигипертензивные и ан-
тиагрегационные эффекты действия эндогенного 

Влияние электромагнитного излучения ТГц-диапазона на частоте 
молекулярного спектра излучения и поглощения оксида азота на 

количественный и качественный состав эритроцитов in vivo
О. И. Помошникова

Саратовский Государственный Медицинский Университет, кафедра нормальной физиологии, Саратов

Influence of electromagnetic radiation THz range 
on frequency of nitric oxide on quantitative 
and qualitative erythrocyte content in vivo

О. I. Pomoshnikova
Medical State University, chair of normal physiology, Saratov

We have examined the effect of electromagnetic THz-oscillation at nitric oxide molecular spectrum of radiation and ab-
sorption on quantitative and qualitative erythrocyte content of albino rats in state of immobilizing stress. Our results 
proved complete or partial reconstruction of quantitative and qualitative erythrocyte content which depended on time of 
influence.

Key words: THz-waves — nitric oxide — erythrocyte content — hemoglobin — hematocrite — rheology.
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NO, которые осуществляются одним из важных 
внутриклеточных ферментов — гемосодержащей 
гидрофильной гуанилатциклазой (ГЦ), активиру-
ющейся в результате запуска оксидом азота ряда 
биохимических процессов [20, 21]. Вращательный 
молекулярный спектр излучения и поглощения 
(МСИП) оксида азота находится именно в ТГЧ-
диапазоне — 150,176–150,664 ГГц [2].

Экспериментальные исследования в условиях 
in vitro по воздействию ТГЧ-излучения на часто-
тах МСИП NО на цельную кровь больных неста-
бильной и стабильной стенокардией, у которых на-
блюдается нарушение вязкостных свойств крови, 
повышение агрегации эритроцитов и тромбоци-
тов, показали положительное влияние волн данно-
го диапазона на восстановление функционального 
состояния эритроцитов и тромбоцитов, а также ре-
ологических параметров крови [11, 13, 14]. Одной из 
актуальных и сложных задач является проведение 
ряда экспериментальных исследований, демонстри-
рующих влияние ТГЧ-излучения на частоту МСИП 
NO на биологические объекты в условиях in vivo.

Отсутствие однозначных зависимостей меж-
ду экспозицией и эффектом можно считать одной 
из принципиальных особенностей ТГЧ-воздейс-
твия на живые объекты [10, 24]. В медицинской 
практике с учётом данной особенности выработа-
лись требования по ограничению длительности се-
ансов терапевтического КВЧ-воздействия, длитель-
ности промежутков между сеансами, количеству 
циклов в терапевтическом курсе [12]. Это послужи-
ло основанием для разработки оптимального ре-
жима ТГЧ-облучения на частотах МСИП NO, при 
котором происходит полное или частичное вос-
становление ряда реологических показателей го-
меостаза организма. Поэтому целью настоящего 
исследования явилось изучение влияния ТГЧ-об-
лучения на частотах МСИП NO на качественный 
и количественный состав эритроцитов крови бе-
лых крыс, находящихся в состоянии иммобилиза-
ционного стресса, и разработка оптимального ре-
жима ТГЧ-облучения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследованы образцы цельной крови 75 беспород-
ных крыс-самцов весом 180–220 г. Нарушения рео-
логических свойств крови, характерные для боль-
ных нестабильной и стабильной стенокардией, 
моделировали посредством иммобилизационно-
го стресса [18]. Исследования проводили на пяти 

группах животных: I группа (n=15) — группа кон-
троля; II группа (n=15) — животные в состоянии 
иммобилизационного стресса; III, IV и V группы 
(в каждой n=15) — животные, подвергавшиеся ТГЧ-
облучению в течение 5, 15 и 30 минут на фоне им-
мобилизационного стресса. Облучение животных 
проводили малогабаритным медицинским аппа-
ратом «КВЧ-NО», разработанным в медико-тех-
нической ассоциации КВЧ (Москва) совместно 
с ФГУП «НПП-Исток» (Фрязино) и ОАО ЦНИИИА 
(Саратов). Структура молекулярного ТГЧ-спект-
ра ЭМИ оксида азота формируется этим генерато-
ром в соответствии с методами, предложенными 
и реализованными в квазиоптическом КВЧ гене-
раторном комплексе моделирования детерминиро-
ванных шумов для биофизических исследований, 
разработанным в ОАО ЦНИИИА.

Облучали предварительно депилированную по-
верхность кожи площадью 3 см3 над областью мече-
видного отростка грудины с частотой подаваемой 
модуляции 150,176–150,664 ГГц. Облучатель распо-
лагали на расстоянии 1,5 см над поверхностью тела 
животного. Мощность излучения генератора со-
ставляла 0,7 мВт / см2. Доза облучения определялась 
плотностью мощности, падающей на кожу, и задан-
ным временем облучения. Продолжительность од-
нократного облучения составляла 5, 15 и 30 минут. 
Отбор проб крови производили пункцией правых 
отделов сердца. В качестве стабилизатора крови ис-
пользовали гепарин в дозе 40 ЕД / мл.

Подсчет количества эритроцитов проводи-
ли унифицированным методом в счетной камере 
Горяева. Величину гематокрита (Ht) определяли 
микрометодом. Содержание гемоглобина исследо-
вали с помощью гемометра Сали. Диаметр эрит-
роцитов в окрашенном мазке крови измеряли 
с помощью окуляр-микрометра. На основании по-
лученных данных вычисляли следующие индексы: 
цветовой показатель, среднее содержание гемог-
лобина в эритроците, среднюю концентрацию ге-
моглобина в эритроците, средний объем и средний 
диаметр эритроцитов.

Статистическую обработку результатов осу-
ществляли при помощи программ Microsoft Excel 
2000 и пакета программ Statistica 6.0. Проверяли 
гипотезы о виде распределений (критерий Шапиро-
Уилкса). В случае нормальных распределений 
для сравнения значений использовали t-крите-
рий Стьюдента; в случае распределений, отлич-
ных от нормальных, — U-критерий Манна-Уитни. 
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Эксперименты на животных проводили в соответс-
твии с требованиями Женевской конвенции «Jnter-
national Guiding Principles for Biomedical Rescarch 
Jnvolving Animals».

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты исследований свидетельствовали о ста-
тистически достоверном увеличении количества 
эритроцитов (р <0,05) и Ht (p <0,05) у крыс, под-
вергшихся иммобилизационному стрессу по срав-
нению с животными контрольной группы (табл. 1). 
Цветовой показатель, среднее содержание гемогло-
бина в эритроците, средняя концентрация гемогло-
бина в эритроците при этом статистически достовер-
но (p <0,05) снижались, средний объём эритроцитов 
также уменьшался (p <0,05), а средний диаметр эрит-
роцитов статистически достоверно увеличивался (р 
<0,05) по сравнению с животными группы контроля 
(табл. 2, 3). Уровень гемоглобина в крови статисти-
чески достоверно не менялся (р>0,05).

Воздействие ТГЧ-излучения на частотах МСИП 
NO в течение 5 минут на животных, находивших-
ся в состоянии иммобилизационного стресса, 
не вызывало изменений исследуемых показателей. 
Об этом свидетельствовало отсутствие статисти-
чески достоверных различий качественного и ко-
личественного состава эритроцитов крови данной 
группы по сравнению с животными, находившихся 
в состоянии иммобилизационного стресса, но при 
этом отмечали статистически достоверные разли-
чия показателей по сравнению с данными конт-
рольной группы.

Анализ качественного и количественного соста-
ва эритроцитов у животных, облученных ТГЧ-из-
лучением на частотах МСИП NO в течение 15 ми-
нут на фоне иммобилизационного стресса, показал 
полное восстановление количества эритроцитов, 
Ht, цветового показателя, среднего содержания ге-
моглобина и средней концентрации гемоглобина 
в эритроците, среднего объёма и среднего диамет-

Таблица 1.

Влияние ТГЧ-облучения на частотах МСИП оксида азота 
на количественный состав эритроцитов крови белых крыс-самцов

Показатели Контроль Стресс
Облучение на фоне иммобилизационного 

стресса в течение (минут)

5 15 30

Количество 
эритроцитов 
(10 12 / л)

4,5 (4,0; 5,0) 5,9 (5,3; 6,3)
Z=4,65
р <0,05

6,5 (5,8; 7,0)
Z=5,13
р <0,05
Z1=2,03
р1 <0,05

4,7 (4,2; 5,0)
Z=1,13
р>0,05

Z`1=4,29
р1 <0,05
Z2=4,92
р2 <0,05

5,4 (4,7; 6,0)
Z=3,44
р <0,05
Z1=1,78
р1>0,05
Z2=3,43
р2 <0,05
Z3=3,0

р3 <0,05
Гематокрит 
(об. %)

31,6 (30,0; 35,0) 35,7 (30,0; 38,0)
Z=1,97
р <0,05

36,3 (30,0; 40,0)
Z=2,75
р <0,05
Z1=1,24
р1>0,05

4,7 (4,2; 5,0)
Z=0,46
р>0,05
Z1=1,84
р1>0,05
Z2=3,03
р2 <0,05

34,6 (30,0; 36,0)
Z=2,02
р <0,05
Z1=0,13
р1>0,05
Z2=1,12
р2>0,05
Z3=1,97
р3 <0,05

Содержание 
гемоглобина 
(г / л)

107,0 (100,0; 110,0) 101,5 (90,0; 115,0)
Z=1,25
р>0,05

107,8 (100,0; 110,0)
Z=0,49
р>0,05
Z1=1,37
р1>0,05

107,1 (100,0; 110,0)
Z=0,28
р>0,05
Z1=1,29
р1>0,05
Z2=0,28
р2>0,05

110,3 (100,0; 120,0)
Z=1,05
р>0,05
Z1=1,83
р1>0,05
Z2=0,85
р2>0,05
Z3=1,08
р3>0,05

Примечание: Z и р — по сравнению с группой контроля; Z1 и р1 — по сравнению с иммобилизационным стрессом; 
Z2 и р2 — по сравнению с 5-ти минутным облучением; Z3 и р3 — по сравнению с 15-ти минутным облучением.
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ра эритроцитов. Это подтверждалось отсутствием 
статистически достоверных различий (p>0,05) изу-
ченных показателей по сравнению с данными груп-
пы контроля.

Однако, при облучении животных, подверг-
шихся иммобилизационному стрессу, ТГЧ-волна-
ми в течение 30 минут не наблюдали статистичес-
ки достоверных различий количества эритроцитов, 
Ht, средней концентрации гемоглобина и среднего 
диаметра эритроцитов по сравнению с животны-
ми, подвергшихся иммобилизационному стрессу 
(табл. 1, 2, 3). Уровень среднего объёма эритроци-
тов, среднего содержания гемоглобина в эритроци-
те и цветовой показатель приближались к цифрам 
контрольной группы (табл. 2, 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Реологические свойства крови характеризуются 
следующими понятиями и показателями: услови-
ями потока, при которых существует течение жид-
кости, определяемые геометрией сосудистого русла 
и прилагаемыми условиями, потоковыми свойс-
твами частиц и текучестью крови [19]. Основную 
роль в патогенезе и в ухудшении реологии кро-
ви играют эритроциты, так как они составляют 
большую часть форменных элементов. Гематокрит, 
или объемная концентрация эритроцитов, поч-

ти полностью определяет значение вязкости кро-
ви у здоровых людей [22]. Изменение концентра-
ции гемоглобина в эритроците также приводит 
к нарушению реологических свойств эритроцитов 
в силу того, что гемоглобин взаимодействует с мем-
браной эритроцитов и влияет на его деформируе-
мость [23, 31]. Изменение формы эритроцитов игра-
ет основную роль в их агрегации [16]. В результате 
проведенных нами экспериментальных исследова-
ний у самцов белых крыс при наличии у них им-
мобилизационного стресса обнаружено значитель-
ное повышение количества эритроцитов, что могло 
быть связано со значительным выбросом крови 
из органов-депо, а из костного мозга — незрелых 
эритроцитов с увеличенным среднем диаметром, 
что приводило к росту показателя гематокрита. 
Одновременно снижалось содержание гемоглобина 
в эритроците, увеличивалась их деформируемость 
и способность к агрегации. Полученные нами ре-
зультаты не противоречат данным других авторов 
[32, 33, 35].

Установлено что под влиянием NO происходит 
снижение агрегационной способности эритроци-
тов как в условиях in vitro, так и in vivo [34], изме-
нение геометрии сосудов вследствие их дилатации 
[25, 27, 28, 30], то есть эндогенный NO во многом 
определяет реологические свойства крови, которые, 

Таблица 2.

Влияние ТГЧ-облучения на частотах МСИП оксида азота 
на качественный состав эритроцитов крови белых крыс-самцов

Показатели Контроль Стресс
Облучение на фоне иммобилизационного 

стресса в течение (минут)

5 15 30

Средний объем 
эритроцитов 
(мкм3)

70,0 (63,8; 75,0) 60,8 (51,7; 61,4)
Z=3,27
р <0,05

56,8 (51,7; 58,8)
Z=3,93
р <0,05
Z1=0,64
р1>0,05

67,9 (61,4; 73,2)
Z=0,95
р>0,05
Z1=3,12
р1 <0,05
Z2=3,62
р2 <0,05

64,4 (58,3; 66,7)
Z=2,43
р <0,05
Z1=2,12
р1 <0,05
Z2=2,2

р2 <0,05
Z3=1,75
р3>0,05

Средний 
диаметр 
эритроцитов 
(мкм)

6,6 (6,5; 6,8) 6,8 (6,7; 7,0)
Z=2,95
р <0,05

6,9 (6,8; 7,1)
Z=3,53
р <0,05
Z1=0,99
р1>0,05

6,6 (6,4; 6,8)
Z=0,37
р>0,05
Z1=2,96
р1 <0,05
Z2=3,5

р2 <0,05

7,0 (6,8; 7,1)
Z=3,8
р>0,05
Z1=1,45
р1>0,05
Z2=0,5
р2>0,05
Z3=3,75
р3 <0,05

Примечание: Z и р — по сравнению с группой контроля; Z1 и р1- по сравнению с иммобилизационным стрессом; 
Z2 и р2- по сравнению с 5-ти минутным облучением; Z3 и р3- по сравнению с 15-ти минутным облучением.
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в первую очередь, зависят от качественного и коли-
чественного состава эритроцитов.

При длительном стрессорном воздействии 
происходит снижение продукции эндогенного 
NO и уменьшение его регуляторных функций [17]. 
Восстановление качественного и количественного 
состава эритроцитов у животных при иммобили-
зационном стрессе под действием ТГЧ-излучения 
на частоте МСИП оксида азота может быть обус-
ловлено повышением активности эндогенного NO 
или увеличением его синтеза за счет воздействия 
ЭМИ ТГЧ непосредственно на ферменты NO-син-
тетазы [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, полученные данные свидетельс-
твуют о том, что изменение качественного и коли-
чественного состава эритроцитов, а, следовательно, 
и ухудшение реологических свойств крови при им-
мобилизационном стрессе, характерное для боль-

ных стабильной и нестабильной стенокардией, 
частично или полностью восстанавливаются при 
ТГЧ-облучении на частотах МСИП NO. Наиболее 
эффективным в этом отношении является 15-ми-
нутный режим облучения. При 5-ти и 30-ти ми-
нутных режимах облучения выраженность восста-
навливающего эффекта на исследуемые показатели 
эритроцитов было менее значительно.

Указанный факт позволяет ставить вопрос 
о клинической апробации метода ТГЧ-терапии 
у больных с различными заболеваниями, при ко-
торых наблюдаются нарушения реологических 
свойств крови.
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Таблица 3.

Влияние ТГЧ-облучения на частотах МСИП оксида азота 
на показатели гемоглобина эритроцитов крови белых крыс-самцов

Показатели Контроль Стресс
Облучение на фоне иммобилизационного 

стресса в течение (минут)

5 15 30

Среднее 
содержание 
гемоглобина в 
эритроците (мг)

24,4 (22,0; 26,5) 17,3 (16,4; 18,8)
Z=5,37
р <0,05

16,9 (15,7; 17,7)
Z=5,36
р <0,05
Z1=1,23
р1>0,05

23,2 (21,3; 26,2)
Z=0,96
р>0,05
Z1=4,97
р1 <0,05
Z2=5,01
р2 <0,05

20,7 (18,3; 21,3)
Z=3,38
р <0,05
Z1=3,45
р1 <0,05
Z2=4,03
р2 <0,05
Z3=2,84
р3 <0,05

Среднее 
концентрация 
гемоглобина в 
эритроците ( %)

34,4 (32,5; 36,7) 29,4 (25,2; 33,3)
Z=2,84
р <0,05

30,6 (27,5; 33,3)
Z=2,91
р <0,05
Z1=0,31
р1>0,05

34,3 (33,3; 36,7)
Z=0,25
р>0,05
Z1=2,79
р1 <0,05
Z2=3,14
р2 <0,05

32,3 (28,6; 33,3)
Z=1,74
р>0,05
Z1=1,43
р1>0,05
Z2=1,15
р2>0,05
Z3=1,89
р3>0,05

Цветовой 
показатель

1,0 (0,9; 1,1) 0,7 (0,7; 0,8)
Z=5,36
р <0,05

1,0 (0,9; 1,1)
Z=0,95
р>0,05
Z1=5,0

р1 <0,05
Z2=3,0

р2 <0.05

0,7 (0,7; 0,7)
Z=5,38
P <0,05
Z1=1,3

P1>0,05

0,9 (0,8; 0,9)
Z=3,15
р <0,05
Z1=3,38
р1 <0,05
Z2=4,0

р2 <0,05
Z3=2,42
р3 <0,05

Примечание: Z и р — по сравнению с группой контроля; Z1 и р1 — по сравнению с иммобилизационным стрессом; 
Z2 и р2 — по сравнению с 5-ти минутным облучением; Z3 и р3 — по сравнению с 15-ти минутным облучением.
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ПРАКТИКА

Современные представления 
о преаналитике коагулологических исследований

В. А. Крюкова
Медицинская компания ОМБ

Modern conception about the impact 
of coagulation tests preanalytical variables

V. A. Krjukova
OMB medical company

The article is devoted to modern conception of preanalytical factors influences to the coagulation researches results qual-
ity. In this review the basic problems of correct preanalytical stage realization is considered for modern system of clinical 
coagulation tests. The main principles of preanalytical scheme: blood collection, blood sample storage, transportation, cen-
trifugation and storage of the specimens for analysis, are discussed in detail for various variants of coagulation tests.

In the present article data about major factors of preanalytical coagulation tests interferences, connected to tempera-
ture, рН, mechanical influence, anticoagulants, patient blood properties, are systematized. Also difficult cases of coagula-
tion preanalytical stage during anticoagulant therapy are considered. In the article special attention is given to detailed de-
scription of a modern technology for primary blood specimen preparation. The opportunities and advantages of vacuum 
blood collection systems in improvement of various coagulation tests quality are demonstrated.

In the article detailed data analysis of prevention preanalytical interferences by the choice of blood tubes type, materi-
al and internal components (a bilayer wall, sodium citrate sol., «CTAD»-system, EDTA, Aprotinin, etc.) is given. Data are 
systematized in two tables, in which are proposed choice variants of blood collection tubes and specific preanalytical scheme 
for each type coagulation researches.

Key words: коагулология — преаналитические факторы — вакуумные коагулологические системы взятия крови — 
активация тромбоцитов — цитрат натрия — «CTAD» — система — coagulogy — preanalytic interferences — 
vacuum coagulation tubes for blood collection — platelet activation — sodium citrate — «CTAD»-system)

ВСТУПЛЕНИЕ
Обеспечение качества преаналитической стадии 
коагулоло гических исследований является слож-
ной темой, недостаточно отраженной как в спра-
вочной и методической отечественной литературе, 
так и в описании самих тестов по исследованию ге-
мостаза. Хотя с каждым годом в практику специа-
лизированных лабораторий внедряется все больше 
тестов и потребности в них из-за распространения 
использования антикоагулянтов непрямого дейст-
вия в последнее время существенно возросли. 

Целью данной статьи является анализ основ-
ных вопросов, которые могут возникнуть у спе-
циалистов, работающих в области коагулологии, 
при внедрении в практику новых современных 
технологий подготовки к анализу проб в этой об-
ласти клинических и лабораторных исследований. 
И в частности, возможностям и преимуществам в 

улучшении качества различных тестов коагулоло-
гического исследования при использовании совре-
менных вакуумных систем взятия крови.

Мы попытались в данной статье систематизи-
ровать данные по преаналитике коагулологичес-
ких исследований и выработать определенные ре-
комендации по постановке преаналитического 
режима для разных типов тестов.

Современные коагулологические 
исследования в клинике
В настоящее время эта область клинической и ла-
бораторной диагностики весьма интенсивно раз-
вивается. Так как фармакологическая коррекция 
гемостазиологических и реологических наруше-
ний вышла за пределы специализированных гема-
тологических центров, где занимались, в основном, 
наследственными патологиями гемостаза или хи-
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рургических и реанимационных отделений, где кор-
ректировали острые нарушения гипо- или гиперко-
агуляции в соответствии с клинической задачей.

Внедрение в широкую кардиологическую 
практику антикоагулянтов непрямого действия 
с профилактическими целями сейчас требует 
значительно более широкого распространения коа-
гулологических исследований, вплоть до районных 
поликлиник. В нашей стране существует серьезная, 
признанная в мире научная школа по данной теме, 
создавшая свои тесты для клинических исследова-
ний, разрабатывается собственное оборудование. 
В ряде лабораторий уже появились автоматичес-
кие коагулолометрические анализаторы, которые, 
кроме клоттинговых, выполняют тесты с использо-
ванием других современных методов детекции — с 
использованием хромогенных субстратов или им-
мунохимических реагентов. В настоящее время се-
рьезно обсуждается стандартизация данного слож-
ного вида лабораторной диагностики. Но при этом 
до сих пор не возникло такого же серьезного от-
ношения к оптимизации и стандартизации преа-
налитического этапа этих исследований и во всех 
методических руководствах оговаривается только 
стабилизация крови цитратом натрия. Существуют 
также не отвечающие современным данным реко-
мендации по охлаждению взятых проб крови.

Cложность правильной постановки 
преаналитического этапа 
коагулологического исследования.
Можно считать, что по преаналитической стадии 
выполнения коагулологические клинико-лабора-
торные тесты являются одними из самых сложных 
по постановке методов на всех этапах: от прокола 
вены до получения различных вариантов матери-
ала, предназначенного для лабораторного анализа 
и его сохранения до момента постановки теста. Это 
связано с тем, что в клиническом исследовании ге-
мостаза существует очень много факторов, кото-
рые влияют на качество его конечных результатов. 
При этом существующем разнообразии факторов 
ситуация усложняется тем, что:

— сама исследуемая система представляет собой 
сложно организованный объект, включающий 
в себя компоненты разного типа, которые свя-
заны множеством прямых и обратных связей, 
обладают прямым и обратным действием, с ре-
акциями от очень быстрых (каскадного типа) до 
очень медленных (фибринолиз);

— это совершенно отдельная область диагностики, 
и разработки, сделанные, например, для мето-
дов клинической биохимии, здесь не подходят;

— это единственная область, где сочетается иссле-
дование как клеточных, так и молекулярных 
компонентов, а также используются интеграль-
ные тесты, включающие оба этих звена, что часто 
требует и разных режимов подготовки пробы;

— существует значительное число тестов, их раз-
ных вариантов, модификаций и комбинаций и 
при этом для каждого варианта различные фак-
торы влияют на результат в рамках одного ис-
следования, что может потребовать и разных 
режимов подготовки пробы;

— сейчас в практике КДЛ существует многовари-
антность этого типа исследований от одиночно-
го определения протромбинового индекса (ПИ) 
до комплексного применения многих тестов, 
включая специфические маркеры и функцио-
нальные исследования тромбоцитов, и каждая 
лаборатория выбирает самостоятельно и пере-
чень тестов и их методологию;

— эти тесты очень специфичны по используемым 
реактивам, по способам проведения (так базо-
вым для многих из них является регистрация 
«времени реакции») и по способам детекции, и 
поэтому возможные преаналитические факто-
ры влияния на результат могут быть очень раз-
нообразны;

— нет полностью устоявшихся и регламентирован-
ных тестов, поэтому реально возникновение но-
вых требований к преаналитике данных иссле-
дований.
Какие требования существуют для правильной 

постановки преаналитического этапа коагулологи-
ческого исследования.

Основными принципами, по которым строит-
ся преаналитическая стадия любого лабораторно-
го клинико-диагностического исследования, явля-
ются следующие:
1. правильное взятие материала для исследова-

ния,
2. правильный выбор типа и принцип использо-

вания «первичного контейнера» для взятия и 
транспортировки материала,

3. правильные условия хранения и транспорти-
ровки «первичной пробы» (температура, свет, 
механические воздействия, допустимое время 
инкубации),

4. правильные условия центрифугирования и по-
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лучения различных вариантов «вторичного ма-
териала» (режимы и температура),

5. правильные условия работы с отцентрифугиро-
ванным «первичным» материалом

6. правильные условия отбора и хранения «вто-
ричного материала» (тип контейнера, воздух, 
свет, добавки, температура, время).
Для того, чтобы создать такую схему для коа-

гулологического исследования, следует правильно 
рассмотреть и учесть ряд моментов, которые осно-
вываются на проблемах и специфике данного типа 
исследования, подробно изложенных в предыдущей 
части. Различные тесты из исследования одного па-
циента могут потребовать и разных вариантов пре-
аналитического этапа по следующим моментам:

— необходимому объему исследуемого материала,
— стабилизаторам для взятия крови,
— материалам контейнеров для пробы,
— времени хранения и транспортировки пробы,
— температуре хранения и транспортировки про-

бы,
— условиям центрифугирования (температура, 

время, G, повторность),
— условиям работы с полученным «вторичным ма-

териалом» разного типа, (тип контейнера, тем-
пература, время, стабилизаторы),

— автоматизации теста и типам приборов для ис-
следования,

— трудоемкости выполняемого регламента и соот-
ветствующего обучения и организации работы 
персонала на всех этапах.
В настоящее время наиболее полно эти моменты 

отражены в инструкциях на каждый конкретный 
тест, но, как правило, современной обобщенной ин-
формации на эту тему нет ни в справочниках, ни 
в руководствах по КЛД. Создание таких обобщен-
ных методических рекомендаций по преаналитике 
коагулологических тестов является актуальной за-
дачей настоящего момента.

Современные представления 
о подготовке пробы крови для 
коагулологического исследования
В данной главе мы постарались максимально под-
робно обсудить все основные моменты, связан-
ные с выработкой подхода к созданию обобщен-
ной современной схемы преаналитического этапа 
подготовки к коагулологическому исследованию на 
основании изложенных в предыдущей главе при-
нципах.

Взятие пробы крови для 
коагулологического исследования
В отечественных руководствах это наиболее затро-
нутая тема из преаналитического регламента. Для 
того, чтобы активация тромбоцитарного звена ге-
мостаза и последующих процессов была минималь-
на, в этом случае существуют особые требования к 
венопункции [1, 2, 3].

Кровь у пациента должен отбирать специаль-
но обученный персонал. По возможности проба 
должна быть взята утром, натощак, путем пунк-
ции крупной вены. Для минимального поврежде-
ния форменных элементов крови следует исполь-
зовать иглу с максимально большим просветом. 
Не следует использовать шприцы для этого типа 
проб. Наложение жгута должно быть не более 1 
мин. Общее время венопункции также должно 
быть минимальным. Первая порция крови должна 
быть удалена, так как она содержит тканевый тром-
бопластин и активация внешнего пути свертыва-
ния в пробе приведет к искусственному укороче-
нию времени тестов. В отечественных руководствах 
рекомендуется «спускать» первые 200–1000 мкл 
крови на марлевый тампон [3, 4], хотя это противо-
речит всем современным гигиеническим требова-
ниям. Кровь требуется набирать в пробирку со ста-
билизатором (цитрат 3,8 %), прямотоком через иглу, 
что создает опасность инфицирования для персо-
нала и пациента. Дополнительной проблемой для 
персонала является также необходимость строгого 
соблюдения соотношения «9:1» для объемов крови 
и цитрата, так как его нарушение приводит к сущес-
твенному влиянию на результаты теста. Понятно, 
как трудно набрать до метки кровь разной вязкос-
ти «прямотоком» через иглу у разных пациентов, с 
разным кровяным давлением. В обычной практи-
ке отечественные коагулологические лаборатории 
практически не могут контролировать данный тип 
влияний, так как кровь отбирает процедурная сес-
тра, которая часто не имеет информации об особен-
ностях взятия крови для исследования гемостаза.

С учетом всех вышеизложенных требований, 
единственный способ, позволяющий безопасно и 
стандартизировано получить пробы венозной кро-
ви для коагулологических исследований — приме-
нение современных вакуумных систем для взятия 
крови [2], состоящих из следующих компонентов:

— двухсторонней иглы, имеющей специальную за-
точку, обеспечивающую минимальную травму 
стенки пунктируемого сосуда, исключающую 
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попадание тромбопластина в пробу,
— держателя и специальной вакуумной пробирки, 

уровень разрежения в которой определяет точ-
ный объем пробы, который будет отобран.
Таким образом, наряду с выполнением правил 

эпидемиологической безопасности, использование 
вакуумных систем обеспечивает точное дозирова-
ние пробы крови с соблюдением соотношения объ-
ема крови и стабилизатора, минимальную травму 
клеток и активацию тромбоцитов.

Эта система также позволяет оптимизировать 
мультипробирочное взятие крови, что затрудни-
тельно сделать с нужной скоростью при взятии 
крови прямотоком. Подробнее процедура взятия 
крови в этом случае будет представлена ниже.

Выбор пробирки 
для коагулологического исследования
Выбор первичной пробирки для взятия крови для 
выполнения коагулологического исследования яв-
ляется наиболее важным моментом в преаналити-
ческом этапе этих исследований. Важными разде-
лами являются свойства материала пробирки, ее 
объем, наполнители, их количество и последова-
тельность взятия крови в них при использовании 
разных пробирок для разных тестов.

Материал пробирки, ее объем и размер
Много лет лаборатории использовали для взятия 
крови стеклянные пробирки, которые не толь-
ко были опасны для персонала (так как могли, на-
пример, разбиться при центрифугировании), но 
и должны были специальным образом обрабаты-
ваться для повторного использования, что мог-
ло существенно исказить результаты коагулоло-
гического теста. Несмотря на применение цитрата 
натрия в качестве стабилизатора, стекло вызывало 
«in vitro» активацию тромбоцитов, соответствен-
но изменяя время свертывания крови и уровень 
отдельных факторов. Для того, чтобы предотвра-
тить это влияние, стекло покрывали слоем силико-
на. Данный трудоемкий процесс мог быть исполь-
зован для научной работы, но был плохо применим 
для рутинных клинических исследований.

В дальнейшем появились специальные пробир-
ки, уже покрытые слоем силикона. Вакуумные про-
бирки такого типа много лет они являлись стандар-
том в коагулологических исследованиях. Однако 
уже упомянутым недостатком стеклянных про-
бирок является механическая хрупкость и соот-

ветствующая опасность для персонала при рабо-
те с кровью.

Внедрение пластиковых пробирок в клиничес-
кую лабораторную диагностику решило проблему 
безопасности персонала, облегчило условия транс-
портировки проб и их центрифугирования. Хотя 
на первом этапе, после появления этого типа про-
бирок, появились сообщения о ряде негативных 
влияний на результаты, связанных с ними. В час-
тности, сообщалось об удлинении времени клот-
тинговых тестов, а также и об изменении уровня 
отдельных факторов коагуляции. Обсуждался воп-
рос о поверхностной in vitro активации факторов, 
взаимодействии материала пробирки с антитром-
ботическими агентами, а также о возможных про-
блемах проницаемости пластиков для жидкостей и 
газов, что может вызывать интерференции за счет 
изменения объемного соотношения «9:1» для кро-
ви и цитрата натрия, рабочей концентрации цитра-
та натрия или рН пробы [5].

Основным материалом для производства плас-
тиковых вакуумных систем является полиэтилен-
терефталат. Это связано с его малой газопроница-
емостью при хорошей механической устойчивости. 
Этот материал в целом не уступает в свойствах ге-
мосовместимости силикону или полипропилену и 
не вызывает существенной активации тромбоци-
тов. Поэтому наиболее вероятной причиной отри-
цательных влияний на результаты теста является 
все же «испарение жидкости» при хранении проби-
рок, вызывающее увеличение концентрации цитра-
та натрия в них. Вопрос о влиянии концентрации 
цитрата натрия на некоторые типы коагулологи-
ческих тестов будет рассмотрен ниже.

Производители вакуумных систем для взятия 
крови уделяют большое внимание выработке оп-
тимального варианта взятия материала для каждой 
области лабораторных исследований, чтобы избе-
жать возможных отрицательных влияний на ре-
зультаты каждого теста. Частично проблема «ис-
парения жидкости» решается при использовании 
специально разработанных «антиаэрозольных» 
крышек для пластиковых пробирок. В последние 
годы проблема стабильности концентрации цитра-
та натрия в вакуумных пробирках и также возмож-
ной активации тромбоцитов была решена путем 
разработки специальной пробирки с двухслойной 
стенкой типа «Сэндвич» [6]. Основным достоинс-
твом этих пробирок является внутренний слой из 
полипропилена, который предотвращает испаре-
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ние жидкости, и объем цитрата натрия остается 
стабильным в течение длительных сроков хранения 
(до 12 месяцев). Полипропилен также обеспечива-
ет отсутствие контактной активации тромбоцитов 
на стенке пробирки и является наиболее оптималь-
ным вариантом для коагулологических тестов.

Вакуумные системы для взятия крови позволя-
ют при одинаковых внешних размерах проводить 
взятие крови разного объема при точном выполне-
нии условия о сохранении соотношения «9:1». Это 
осуществляется стандартизацией уровня разреже-
ния в вакуумной пробирке и, соответственно, объ-
ема крови и заданного объема жидкого стабили-
затора. Для потребителя существует возможность 
точно рассчитать объем отбираемой для исследова-
ния крови в соответствии с типом тестов, выбрав 
пробирки разного типа от 1 до 10 мл (с интерва-
лом в 0,5–1 мл) и с разным типом наполнителей и 
разными свойствами пробирки. При этом размеры 
пробирок являются стандартными, что позволяет 
их удобно транспортировать в специальных кон-
тейнерах и правильно центрифугировать в подвес-
ных роторных системах.

Объем пробирок должен быть выбран, исходя 
из точного расчета количества плазмы крови, не-
обходимого на каждый тест, так как особенностью 
многих коагулологических тестов (особенно ру-
тинных) является достаточно большой объем ма-
териала для исследования.

Особо следует обратить внимание на пробы 
маленького объема (1–2 мл), в том числе педиатри-
ческие. Необходимо учитывать, что могут возник-
нуть отрицательные влияния на результаты теста, 
связанные с активацией тромбоцитов на поверх-
ности пробирок, если соотношение объем пробы 
к поверхности будет уменьшено, так как вакуум-
ная пробирка имеет при малом эффективном объ-
еме пробы стандартный размер, вмещающий 4–5 
мл жидкости. Выход в плазму крови тромбоцитар-
ного фактора 4 может нейтрализовать часть сво-
бодного гепарина и привести к укорочению АЧТВ 
[7]. Поэтому в этих случаях рекомендуется исполь-
зовать двухслойные пробирки с внутренним слоем 
из полипропилена.

Последние исследования показали, что поли-
мерные пробирки «Сэндвич» — типа являются бо-
лее приемлемыми для современных тестов, так как 
вызывают меньшую контактную активацию тром-
боцитов, чем аналогичные стеклянные пробирки 
[8].

РОЛЬ НАПОЛНИТЕЛЕЙ ПРОБИРКИ
Цитрат натрия
Растворы цитрата натрия являются в настоя-
щее время общепринятым стандартом для дан-
ного вида исследований. Цитрат натрия действует 
в пробе как антикоагулянт, связывая ионы каль-
ция, но в отличие от ЭДТА он не вызывает изме-
нения клеток. Используется раствор, при котором 
происходит дозированное разведение отбираемой 
в пробирку крови и соответствующее разведение 
стабилизированной цитратом плазмы. Принятым 
стандартом для коагулологических исследований 
в настоящее время следует также считать точное 
пропорциональное соотношение крови и цитрата 
натрия «9:1» [9].

Желательным также является добавление ней-
тральных буферов в систему, так как изменения рН 
в кислую сторону, которое еще может усилиться из 
попадания в пробы углекислоты из воздуха, может 
вызвать нежелательные возможные отрицательные 
влияния на результаты выполняемых из них тестов. 
Раствор также должен быть стерильным, так как 
бактерии вызывают изменения рН пробы и выде-
ляют факторы, которые могут вызвать активацию 
клеток крови и повлиять на результат. Проблема 
данных интерференций хорошо известна в тех КДЛ, 
которые не используют стерильные вакуумные сис-
темы для коагулологии. Даже при хранении в холо-
дильнике цитрат быстро меняет свои свойства.

Современные вакуумные пробирки для коа-
гулологии содержат стерильный раствор цитрата 
натрия, «забуфференый» до оптимального для та-
ких исследований нейтрального рН = 7,1–7,4. В со-
четании с точным соблюдением пропорции «9:1», 
пользователи могут быть уверены, что исследо-
вания стандартизованы и будут иметь минимум 
пробирочных отрицательных влияний на резуль-
тат. Для вакуумных пробирок фирмы «Greiner Bio 
One» специальные исследования показали на зна-
чительном статистическом материале, что на про-
тяжении всего срока годности пробирок с цитра-
том натрия (12 мес.), результаты как скрининговых, 
так и специальных коагулологических тестов не ме-
няются [10].

До сих пор не ясным для пользователей являет-
ся вопрос о том, какая концентрация цитрата на-
трия должна быть использована для коагулологи-
ческого исследования — 3,8 % (129 Ммоль / л) или 
3,2 % (109 Ммоль / л). Было доказано, что высокая 
концентрация цитрата может вызывать измене-
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ния в результатах скрининговых протробминовых 
тестов и АЧТВ при использовании чувствитель-
ных реагентов (тромбопластина, актина, иннови-
на) с удлинением времени теста [11, 12]. Причем 
этот эффект усиливается при хранении пробы. В 
национальных стандартах США рекомендовано 
использовать именно концентрацию цитрата на-
трия 3,2 % для скрининговых тестов [13, 14]. Однако 
до сих пор разные лаборатории в мире используют 
разные варианты концентраций. Поэтому произво-
дители пробирок оставляют выбор концентрации 
на усмотрение пользователей и предлагают оба ва-
рианта концентраций.

Но все же если используются вакуумные сис-
темы взятия крови и сохранение «9: 1» соотноше-
ния гарантировано, оптимально использовать кон-
центрацию цитрата натрия 3,2 %, как вызывающую 
меньшее отрицательное влияние на результаты та-
ких тестов, как МНО (INR) или определение про-
тромбинового времени, что сейчас особенно важно 
при проведении контроля за анатикоагулянтной 
терапией.

Объемное соотношение цитрата натрия и кро-
ви следует откорректировать в тех случаях, когда 
гематокрит пациента выше 55 %. При этом «эффек-
тивный объем цитрата» для получающегося объ-
ема плазмы оказывается избыточным и вызывает 
удлинение времени клоттинговых тестов (АЧТВ) 
[15]. В этих случаях рекомендуется рассчитать оп-
тимальный объем цитрата натрия (Х) по формуле 
и корректно взять кровь:

Х = (100 – Ht) × V / (595 – Ht), 

где Ht — гематокрит, V — объем пробы крови
В отечественных руководствах этой коррекции 

уделяют очень большое внимание. Даже приводит-
ся отдельная таблица пересчета объема цитрата на-
трия в зависимости от гематокрита пациента [16]. 
Однако эти данные приводятся только для концен-
трации цитрата 3,8 Ммоль / л. Причиной удлинения 
АЧТВ и ПВ при этом является избыточное связыва-
ние ионов кальция в плазме из-за избытка цитра-
та [15]. Переход в работе на более низкую концен-
трацию цитрата при точном дозировании крови в 
вакуумных системах в целом должно снизить это 
возможные отрицательные влияния на результа-
ты АЧТВ теста. При этом только в редких случа-
ях данная коррекция действительно будет необ-
ходима. Для определения же отдельных факторов 

свертывания другими методами данное разведение 
цитратной плазмы не имеет значимого отрицатель-
ного влияния.

Отдельной проблемой является проведение 
клоттинговых тестов у новорожденных, где из-за 
гипокоагуляции рекомендуется снизить соотноше-
ние крови и цитрата до «1: 19» В этом случае, воз-
можно, следует использовать «открытые системы» 
взятия крови и на заданный в пробирке объем цит-
рата добавить откорректированный объем крови, 
умножив предлагаемый объем на 2,1.

Буферная 
стабилизационная система «CTAD».
Буферная стабилизационная система «CTAD» 
является новой разработкой для улучшения ис-
следования плазменного звена гемостаза. Она 
предназначена для чувствительных тестов и уд-
линенных сроков транспортировки. В дополне-
ние к буферному раствору цитрата натрия про-
бирка содержит смесь «Теофиллин, Аденозин, 
Дипиридамол». Данные вещества ингибиру-
ют активацию тромбоцитов «в пробирке». Это 
предотвращает выход тромбоцитарных факто-
ров свертывания после активации тромбоцитов 
на искусственных поверхностях системы взятия 
крови и пробирки, контакте с воздухом и механи-
ческих воздействиях.

«CTAD» — пробирки рекомендуется использо-
вать для особо чувствительных тестов: как факторы 
тромбоцитов, концентрация свободного гепарина, 
ингибитор активатора плазминогена и другие, кро-
ме тестов по исследованию функций тромбоцитов. 
Особо рекомендовано использовать эти пробирки 
для пациентов, получающих активную антикоа-
гулянтную терапию. Эти пробирки также имеют 
двухслойную стенку типа «Сэндвич», что дополни-
тельно снижает активацию тромбоцитов и улуч-
шает условия хранения проб крови.

Производители современных тестов специ-
ально рекомендуют использовать пробирки, со-
держащие стабилизаторы тромбоцитов, например 
«CTAD», для определения некоторых аналитов. 
Особенно таких, как «Ингибитор активатора плаз-
миногена первого типа (PAI-1)», который сейчас 
является новым маркером вероятности развития 
тромботических осложнений в тяжелых клиничес-
ких ситуациях [17].

Этот тип наполнителя вакуумных пробирок 
также оптимален во всех случаях, когда выполня-
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ются редко используемые тесты и проба пациента 
должна быть сохранена без изменений до момен-
та анализа. Преаналитическая подготовка образца 
для исследования в этом случае требует высокос-
коростного центрифугирования с получением сво-
бодной от тромбоцитов плазмы без их поврежде-
ния для глубокого (ниже «–20°С») замораживания, 
например, для анализа таких нестойких факторов 
коагуляции, как факторы V и VIII [18].

К2-ЭДТА
Пробирки именно 1,8 мг / мл К2-ЭДТА вместо К3-
ЭДТА должны быть использованы для исследова-
ния морфологии тромбоцитов и для тромбоци-
тограммы, которое проводятся одновременно с 
исследованиями функций тромбоцитов. Было по-
казано, что К3-ЭДТА вызывает отрицательное вли-
яние на состояние клеточных мембран тромбоци-
тов, с соответствующим изменением их формы и 
размера [19].

К2-ЭДТА-пробирки также могут быть исполь-
зованы для некоторых других тестов, таких как из-
мерение активности «Активатора плазминогена» 
(PA). Пробирки содержат равномерно нанесенную 
на стенку пробирки сухую соль К2-ЭДТА, концент-
рации которой достаточно для торможения актив-
ности фермента PA [15].

ЭДТА-Апротинин
Особый тип взятия крови может потребовать-
ся при необходимости проведения мониторин-
га активной противотромботической и фибрино-
литической терапии препаратами стрептокиназы 
или урокиназы. Эти препараты являются сильны-
ми протеолитическими ферментами и, находясь в 
пробе крови, могут сильно исказить результаты ко-
агулологических тестов.

Поэтому при тромботической терапии стреп-
токиназой или урокиназой для мониторинга кровь 
рекомендуется отбирать в пробирки, содержа-
щие смесь соли ЭДТА (4,2 ммоль / л) в комбинации 
Апротинином [20]. Существует вариант такой ва-
куумной пробирки, которую используют для взя-
тия крови для тестов на нестабильные пептиды и 
гормоны. Апротинин является ферментным инги-
битором. Поэтому он немедленно ингибирует ак-
тивацию плазмина, вызванную внутривенными 
ферментными лечебными препаратами, и позво-
ляет стабилизировать кровь таких пациентов для 
коагулологического анализа.

Активаторы свертывания
Естественно, исследование коагулологических па-
раметров не может быть проведено в сыворотке. 
Даже при определении отдельных белковых фак-
торов коагуляции при помощи высокоспецифич-
ных методов иммуноферментного анализа произ-
водителями тестов не рекомендуется использовать 
в качестве рабочего материала сыворотку, что ука-
зано, например, в инструкции набора для опреде-
ления «D-димера», маркера оценки системы фиб-
ринолиза.

Но есть одно важное исключение из общего 
ряда коагулологических тестов, для которого не-
льзя использовать цитратную плазму. Это тесты 
для определения Продуктов деградации фибрино-
гена и фибрина (ПДФ-продукты), других маркеров 
фибринолитической системы. Поэтому кровь для 
определения ПДФ-продуктов отбирают в вакуум-
ную пробирку с кремниевым активатором сверты-
вания, куда потом добавляют смесь из 10 ед. тром-
бина и 1835 ед. соевого ингибитора трипсина [15].

Сорбенты гепарина
Добавки также могут быть внесены на следующем 
после центрифугирования во вторичную про-
бирку со стабилизированной цитратом плазмой. 
Одним из таких важных методов является сорб-
ция гепарина при помощи специальных сорбен-
тов «Гепасорб»[21]. Присутствие гепарина в плазме 
крови пациента, получающего лечение этим пре-
паратом, существенно осложняет проведение ему 
коагулологического исследования. Кроме скринин-
говых тестов показано отрицательное влияние на 
результаты тестов измерения концентрации фиб-
риногена [22]. Специфический сорбент связывает 
в пробирке введенный пациенту гепарин, который 
удаляется в осадок при центрифугировании. Это 
позволяет при определении тромбинового време-
ни провести мониторинг гепаринотерапии, а так 
же адекватно определить концентрацию фибрино-
гена и активность АТ III в этих пробах.

Пробирки без добавок 
и пробирки, содержащие гепарин лития
В настоящее время вновь стал появляться интерес 
клиницистов к интегральным коагулологическим 
тестам, когда реакция свертывания происходит в 
цельной крови, а не в плазме. Это связано с тем, что 
большинство из используемых сейчас тестов оце-
нивают или отдельный фактор, или небольшой 
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участок очень сложной системы, какой является 
«свертывающая-противосвертывающая система» 
[23]. Конечно, в современных условиях уже никто 
не вернется к измерению времени кровотечения 
или свертыванию капли крови на часовом стекле, 
но необходимость в подобных интегральных тес-
тах имеется, и они продолжают разрабатываться. 
Так, разработан тест для оценки первичной функ-
ции тромбоцитов, когда оценивают время окклю-
зии под давлением при активации тромбоцитов в 
искусственном микрососуде [24]. Также происхо-
дит вновь возвращение к методам тромбоэласто-
метрии. Для этих тестов требуется разработка спе-
циальной программы подготовки пробы крови 
из-за их специфики. В проекте соглашения специ-
алистов по клинической гемореологии стран СНГ 
об унификации методов вискозиметрии и аггрега-
тометрии в качестве материала для исследования 
указывается венозная кровь, стабилизированная 
гепарином (10-20 Ед / мл), трилоном В или ЭДТА. 
Однако последние два агента известны своим вли-
янием на состояние клеточных мембран и, по сов-
ременным данным, не подходят для использования 
в динамических тестах с участием клеток.

Идеальным было бы сохранение образца цель-
ной крови без добавок до момента его исследования. 
Вакуумные двухслойные пробирки с внутренней 
полипропиленовой стенкой без добавок являются 
наиболее подходящим вариантом для взятия цель-
ной крови для такого исследования, если можно 
обеспечить короткий промежуток времени меж-
ду взятием крови и проведением анализа, так как 
они вызывают наименьшую активацию тромбоци-
тов. При невозможности быстрого проведения тес-
тов оптимальным будет взятие крови в вакуумные 
пробирки с гепарином лития, которые обычно ис-
пользуют для анализа электролитов.

Взятие крови в двухслойные вакуумные про-
бирки с внутренней полипропиленовой стенкой 
без добавок также подходит для выполнения быст-
рых тестов на активированное время свертывания 
(ACT). Эти тесты используют для контроля введе-
ния гепарина при лечении больных при помощи 
искусственных органов и во время операций и на 
открытом сердце с использованием систем искус-
ственного кровообращения. Тест основан на стро-
го стандартизированной активации свертывания 
в цельной крови при помощи специальной добав-
ки — целлита, а также смеси «целит-каолин-стек-
лянные шарики» для больших доз гепарина. В спе-

циальном анализаторе определяют начало и конец 
образования сгустка. В силу известной канцеро-
генности компонентов пробирок для данного тес-
та, в частности целлита, пробы крови должна быть 
сначала набрана промежуточную пробирку или 
шприц и потом перенесена в тест-пробирку. При 
этом преаналитическая активация тромбоцитов 
должна быть минимальной [25].

В таблице 1 приведены возможные варианты 
выбора первичных вакуумных пробирок разного 
типа для разных коагулологических тестов. В ней 
суммированы приведенные в предыдущей главе 
сведения. В тех случаях, когда указано несколько 
типов пробирок, пользователь может выбрать вари-
ант для своих конкретных преаналитических усло-
вий, времени хранения проб, необходимости замо-
раживания. При необходимости длительного срока 
хранения пробы и необходимости использования 
высокоскоростного центрифугирования для отде-
ления тромбоцитов желательно выбрать пробир-
ки со «CTAD» — системой. Желательно также вы-
бирать, за исключением педиатрических проб, тот 
тип пробирки, в котором их общий объем заполне-
ния максимален для данного размера, например:

— 3,5 мл — для двухслойных пробирок размера 
13 × 75 мм,

— 5,0 мл — для стандартных пробирок размера 
13 × 75 мм,

— 9,0 мл — для стандартных пробирок размера 
16 × 100.
Это позволит максимально уменьшить отрица-

тельные влияния, связанные с контактной актива-
цией тромбоцитов в пробах крови.

Последовательность 
пробирок при взятии крови
Возможности вакуумного взятия крови и совре-
менный выбор пробирок позволяют вместо одной 
пробирки для всех тестов взять несколько с раз-
ными наполнителями и сразу в разных преанали-
тических режимах их обрабатывать, сохранив об-
щий объем крови небольшим. Коагулологические 
тесты являются чувствительными к большинству 
других добавок (гепарин, ЭДТА, активаторы свер-
тывания), которые могут содержать вакуумные 
пробирки, предназначенные для других областей 
лабораторной клинической диагностики. Поэтому 
важным принципом является последовательность 
взятия крови при выполнении данного типа иссле-
дований.
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Оптимальным вариантом будет, если коагуло-
логические пробирки будут следовать за пробир-
кой «без добавок» и перед пробиркой «для сыво-
ротки». При этом первая в панели пробирка «без 
добавок» в большинстве случаев, кроме ПЦР-ис-
следований, не используется для анализа. Но она 

необходима для предотвращения контаминации 
следующих за ней коагулологических проб ткане-
вым тромбопластином после венепункции и за-
меняет метод «первой порции крови на марлевый 
тампон», приводимый в отечественных руковод-
ствах.

Таблица 1.

Основные современные коагулологические методы 
и рекомендованный для них тип пробирок фирмы Greiner Bio One

Тесты плазменного звена коагуляции Тесты тромбоцитарного 
звена коагуляции

Тесты системы фибринолиза

Скрининг-тесты
(Тип пробирки — «Стандартная 
с 3,2 %-натрия цитратом»)
-Протромбиновое время или 
МНО (внешний путь)
-Активированное частичное 
тромбопластиновое время 
(АЧТВ)(внутренний путь) 
-Тромбиновое время (формирование 
фибрина из фибриногена)
-Рептилазное (батроксобин) время

Определение факторов 
коагуляции (V,VII, VIII, 
IX, XI, XII, XIII)
(Тип пробирки — «С двойной 
стенкой и CTAD-системой.»)
«С двойной стенкой 
и 3,2 %-натрия цитратом»)
-активность
-концентрация

Маркеры активации коагуляции
(Тип пробирки — 
«С двойной стенкой и 
CTAD системой »)
«С двойной стенкой 
и 3,2 %-натрия цитратом»)
-Протромбиновый 
 фрагмент 1+2
-Тромбин-антитромбин III 
комплекс (ТАТ)
-Фибрин-мономеры
-Фибринопептиды
- D-димер

Ингибиторы
(Тип пробирки — 
«С двойной стенкой 
и CTAD системой »)
«С двойной стенкой 
и 3,2 %-натрия цитратом»)
-Антитромбин III
-Протеин С
-Протеин S
-патологические ингибиторы

Тромбоцитограмма
(Тип пробирки — 
«Стандартная с К2-ЭДТА»)
-число
-средний объем
-распределение по размерам

Тромбоцитарные факторы
(Тип пробирки — 
«С двойной стенкой 
и CTAD системой »)
-Тромбоцитарный фактор 3
-Тромбоцитарный фактор 4
-Бета2-тромбоглобулин

Тесты исследования 
функции тромбоцитов
(Тип пробирки — «С двойной 
стенкой и 3,2 %-натрия цитратом»)
-время свертывания
-адгезия
-активация с увеличением 
поверхности
-аггрегация
-ретракция 

Скрининг-тесты
(Тип пробирки — «Стандартная 
с 3,2 %-натрия цитратом»)
-Фибриноген 
дифференциальный тест
-Фибринолитическая активность
- Эуглобулиновый лизис
-Тромбиновое время (формирование 
фибрина из фибриногена)
-Рептилазное (батроксобин) время

Определение факторов 
фибринолиза
(Тип пробирки — 
«С двойной стенкой и 
CTAD системой »)
«С двойной стенкой 
и 3,2 %-натрия цитратом»)
-Плазминоген
-Тканевый плазминогеновый 
активатор (t-PA)

Маркеры активации фибринолиза
(Тип пробирки — 
«С двойной стенкой и 
CTAD системой »)
-D-димер
-Комплекс Плазмин-a2-
антиплазмин (PAP)

(Тип пробирки — 
«С активатором свертывания 
для сыворотки»)
-продукты деградации фибрина
-продукты деградации
 фибриногена (ПДФ)

Ингибиторы
(Тип пробирки — 
«С двойной стенкой и 
CTAD системой »)
-а2—Антиплазмин
-Ингибитор активатора 
плазминогена (PAI)
-C1 – ингибитор

Интегральные тесты
(Тип пробирки — 
«С двойной стенкой и без добавок»
-Время свертывании
-Активированное время
 свертывания
(Тип пробирки — 
«С двойной стенкой и без добавок»
« С Li-гепарином для плазмы»)
-интегральный 
тромбоцитарный тест
-тромбоэластометрия
Специальные тесты
(Тип пробирки — «С двойной 
стенкой и CTAD системой »)
-свободный гепарин
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Можно также использовать стандартные про-
бирки для получения сыворотки в качестве первых 
в серии, если кроме коагулологического, больно-
му назначены и биохимические анализы. Для от-
дельных скрининговых клоттинговых тестов, как 
протромбиновое время, пробирка с цитратом для 
коагулологии может быть первой, без использова-
ния пустой. При этом пробирки для более чувстви-
тельных коагулологических тестов будут следовать 
за ней, и возможных отрицательных влияний на 
результаты теста не будет.

Следует также учитывать, что отрицательное 
влияние, связанное с попаданием в пробу крови 
тканевого тромбопластина, уже значительно сни-
жена при использовании современных игл с особой 
низко травматической заточкой, какие используют-
ся в современных вакуумных системах. Увеличение 
объема заполнения в первой из ряда коагулологи-
ческих пробирок также снижает риск данного от-
рицательного влияния.

Кроме пробирок, содержащих цитрат натрия и 
«CTAD», в коагулологическом исследовании могут 
быть необходимы также другие типы пробирок для 
отдельных тестов — с ЭДТА для тромбоцитограм-
мы и с активаторами свертывания для ПДФ про-
дуктов, а также, возможно, с гепарином лития для 
тромбоэластографии.

В таблице 2 приведены предполагаемые нами 
возможные варианты схем взятия крови для раз-
ных вариантов проведения коагулологическо-
го исследования с правильной последовательнос-
тью взятия крови в вакуумные пробирки разного 
типа.

Обработка пробы крови.
Условия для первичной пробы крови (температу-
ра, механические воздействия, время до анализа, 
контакт с воздухом) являются очень важными для 
правильного выполнения коагулологических тес-
тов. О возможных отрицательных факторах долж-
ны иметь представление не только сотрудники ла-
боратории, где выполняется данный вид анализов, 
но и медицинские работники, осуществляющие 
взятие крови и доставку ее в лабораторию.

Использование вакуумных систем в значи-
тельной степени стандартизирует саму процеду-
ру взятия крови и позволяет избежать многих ин-
терференций. Именно для коагулогических тестов 
обязательным условием должна быть отметка вре-
мени взятия крови на каждой пробирке.

На месте персонал должен проверить пра-
вильность заполнения пробирки до метки (в слу-
чае исследования гемостаза это особенно важно). 
После этого следует осторожно перемешать про-
бу, 4–5-кратным покачиванием, не переворачивая и 
не взбалтывая (несоблюдение этих правил именно 
для коагулологических проб может стать источни-
ком для существенных искажений результатов, так 
как приводит к активации тромбоцитов).

Время транспортировки проб крови в специ-
ализированную коагулологическую лабораторию 
должно быть максимально коротким и не превы-
шать 45 мин [11, 13]. В отдельных случаях сложных 
тестов, выполняемых только в крупных лаборато-
риях это время может быть удлинено при взятии 
проб в пробирки «Cэндвич» — типа и в пробирки 
со стабилизатором СТАД, но возможность времен-
ных отрицательных влияний на результаты конк-
ретного теста должна быть проверена.

Важным моментом является герметичность 
пробирок. На всех этапах допускается транспорти-
ровка и хранение коагулологических проб только 
в закрытых пробирках, чтобы избежать испарения 
летучих карбоновых кислот, приводящего к изме-
нению рН в пробе. Контакт с воздухом также при-
водит к активации тромбоцитов [8].

Любой ценой также следует избегать воздейс-
твия высокой температуры и прямого действия 
солнечных лучей [15], поэтому лучше сразу помес-
тить пробы в термоконтейнер без охлаждения. К 
сожалению, предыдущие требования плохо отра-
жены в отечественных руководствах по коагуло-
логическим исследованиям. Нет также четкости в 
регламенте на температуру транспортировки проб, 
но есть ошибочные рекомендации по их охлажде-
нию. Хотя по современным данным из-за возмож-
ной «холодовой» активации факторов VII, XI и XII 
может произойти сокращение времени сверты-
вания в соответствующих скрининговых тестах. 
Поэтому образцы не следует хранить в холодиль-
нике или помещать на лед. [11, 15]

Для рутинных скрининговых тестов и исследо-
ваний функций тромбоцитов образцы крови следу-
ет транспортировать при комнатной температуре 
(22–24°С), но отдельные типы тестов все же требу-
ют охлаждения. Такие требования возникают для 
важного диагностического параметра — фактора 
VIII. Чтобы избежать отрицательных влияний на 
результаты, пробу крови для теста по определению 
VIII фактора нужно транспортировать и центри-
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фугировать при температуре не более 4°С, и затем, 
после центрифугирования, свободную от тромбо-
цитов плазму для этого теста следует заморозить в 
низкотемпературном холодильнике.

Разделить стадии инкубации для разных типов 
тестов по температуре следует во время создания 
регламентов по взятию крови. Пробирка, в которой 
проба должна быть охлаждена, следует промарки-
ровать заранее.

Транспортировка проб для коагулологических 
анализов должна быть максимально осторожной, 
без взбалтывания и соблюдением всех вышеука-
занных правил.

При поступлении образцов крови в лаборато-
рию должна быть проверена пригодность проб для 
коагулологического анализа. При наличии сгуст-
ков, кластерных участков в клеточной суспензии и 
следов гемолиза результаты тестов будут ошибоч-
ны, так как in vitro уже произошли изменения пара-
метров свертывающей системы в пробирке.

Эти пробы следует отсеять. Хилезные и окра-
шенные образцы крови должны обрабатываться и 
анализироваться осторожно, так как вероятность 
отрицательных влияний на результат в них сущес-
твенно возрастает. Такие образцы желательно под-
вергнуть ультрацентрифугированию с получением 
свободной от тромбоцитов плазмы для проведения 
особо чувствительных тестов.

Центрифугирование
Так же, как и для всех предыдущих стадий подго-
товки пробы для коагулологического исследования, 
для центрифугирования проб существует своя осо-
бая специфика. Так для разных типов тестов этого 
исследования требуются разные типы материала. 
Центрифугировать коагулологические пробы кро-
ви следует согласно регламенту выполняемого тес-
та с получением соответствующего типа «цитрат-
ной плазмы» в центрифугах с подвесным ротором.

Ниже приведены три типа плазмы крови для 

Таблица 2.

Предполагаемые варианты схем взятия крови для разных типов коагулологических исследований

1 схема. Скрининг тесты плазменного звена коагуляции и фибринолиза
 + (возможно) маркер коагуляции АТ III)
 1 пробирка:  «пустая»* 
 2 пробирка: с цитратом натрия

2 схема. Скрининг тесты плазменного звена коагуляции и фибринолиза
 + тесты тромбоцитарного звена коагуляции
 1 пробирка: «пустая»
 2 пробирка: с цитратом натрия
 3 пробирка: с цитратом натрия (для тромбоцитарных тестов)**
 4 пробирка: гематологическая с ЭДТА для тромбоцитограммы***

3 схема. Развернутое коагулологическое исследование без исследования
 тромбоцитарного звена коагуляции.
 1 пробирка: «пустая»*
 2 пробирка: с цитратом натрия (скрининг тесты)
 3 пробирка: с цитратом натрия 

  (для  специальных тестов — факторы, маркеры, ингибиторы)**
 4 пробирка: (если необходимо) с цитратом натрия и СТАD-системой

  (для чувствительных тестов и для длительного хранения проб)**
 5 пробирка: с активатором свертывания (если необходимо) 

  для определения «продуктов деградации фибриногена и фибрина»****

4 схема. Развернутое коагулологическое исследование + исследование
 тромбоцитарного звена коагуляции.
 1 пробирка: «пустая»*
 2 пробирка: с цитратом натрия (скрининг тесты)
 3 пробирка: с цитратом натрия 

  (для специальных тестов — факторы, маркеры, ингибиторы)**
 4 пробирка: (если необходимо) с цитратом  натрия и СТАD-системой

  (для чувствительных тестов и для длительного хранения проб)**
 5 пробирка: с цитратом  натрия (для тромбоцитарных тестов)**
 6 пробирка: гематологическая с ЭДТА для тромбоцитограммы***

Примечания: * пробирка может быть также использована для проведения интегральных тестов   свертывания крови; 
** оптимально использовать двухслойные пробирки типа «Сэндвич» с внутренним слоем из полипропилена; 
*** оптимально использовать К2-ЭДТА-пробирки.; **** для этих тестов нельзя использовать стабилизирован-
ную цитратом плазму.
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исследования и правильные режимы их получения 
при помощи центрифугирования:
Плазма, обогащенная тромбоцитами (PRP) 
(РЕЖИМ — 5 мин. при 150 g):
Эта плазма используется только для выполнения 
функциональных тестов тромбоцитов (агрегации, 
адгезии, трансформации). Оптимальным вариан-
том является отдельная пробирка с цитратом для 
этих исследований. Одна часть обогащенной плаз-
мы отбирается для выполнения тестов, а вторая 
повторно центрифугируется для получения бед-
ной тромбоцитами плазмы (PPP), которая являет-
ся контролем для данных тестов. Материал неже-
лательно охлаждать. В российских руководствах 
рекомендуется также использовать этот материал 
для определения коалинового времени и некото-
рых исследований фибринолиза.
Плазма, бедная тромбоцитами (PPP) (РЕЖИМ — 
10 мин. при 1500-2000 g):
Эта плазма является основным материалом для ск-
рининговых тестов коагуляции и фибринолиза, а 
также для определения факторов, маркеров и ин-
гибиторов различных звеньев свертывающей сис-
темы при помощи тестов разного типа.
Плазма, свободная от тромбоцитов (PFP) — 
(РЕЖИМ — 20 мин. при 2000-3000 g):
Эта плазма в целом соответствует бедной тромбо-
цитами плазме, но содержит менее 5000 тромбоци-
тов в мкл. Она предназначена для случаев, когда 
материал требуется заморозить из-за невозмож-
ности его быстрого исследования, так как замо-
раживание вызывает травму клеток и выброс их 
факторов в пробу с соответствующим изменением 
результатов тестов. Этот вид материала также оп-
тимален для сложных высокочувствительных тес-
тов, таких как ингибиторы факторов и факторы 
тромбоцитов. Она может быть получена из CTAD-
пробирок.

Использование охлаждения при центрифуги-
ровании должно проводиться строго для тех от-
дельных тестов, где это необходимо (фактор VIII). 
В остальных случаях его следует исключить.

Время и условия хранения 
вторичного материала
Если скрининговые тесты будут выполнены быс-
тро, отцентрифугированный образец плазмы мо-
жет хранится при комнатной температуре и плазму 
можно оставить поверх осадка клеток после цент-
рифугирования перед анализом. Желательно про-

вести все тесты из отобранной после центрифуги-
рования цитратной плазмы в период от 1 до 3 часов 
после взятия крови. После 4 часов хранения отри-
цательные влияния, особенно при концентрации 
цитрата 3,8 %, даже при соблюдении всех осталь-
ных правил, существенно возрастают. Для пациен-
тов, получающих терапию гепарином, рекоменду-
ется отцентрифугировать пробы крови и отделить 
плазму от клеток в течение одного часа после взя-
тия крови и провести тесты не позднее, чем через 2 
часа после взятия крови [11, 13, 15].

Хранение вторичного материала для коагуло-
логических тестов желательно проводить в поли-
пропиленовых микро пробирках с герметичными 
крышками. Объем воздуха под крышкой должен 
быть минимален. Крышки должны быть плотно за-
крыты в течение всего времени до начала анализа 
для предотвращения изменений рН, связанных с 
испарением летучих карбоновых кислот.

Также следует избегать воздействия высокой 
температуры (включая прямые солнечные лучи) и 
желательно вторичные пробирки тоже поместить в 
термоконтейнер до нала анализа. Из-за возможной 
«холодовой» активации факторов VII, XI и XII, ко-
торая может вызвать снижение времени свертыва-
ния в соответствующих скрининговых тестах, об-
разцы не следует хранить в холодильнике. Пробы 
свободной от тромбоцитов плазмы для хранения 
более 12 часов следует заморозить в закрытых вто-
ричных пробирках при температуре не менее — 
20°С, а для некоторых высокочувствительных тес-
тов и при — 80°С [11, 13, 15].

Замороженные образцы перед анализом сле-
дует размораживать быстро на водяной бане при 
37оС и тщательно перемешивать, добиваясь, что-
бы все криопреципитаты полностью растворились. 
Повторное размораживание и замораживание об-
разцов не рекомендуется [15].

Следует учесть, что в патологической плазме, 
содержащей мономеры фибрина, продукты дегра-
дации фибрина или гепарин, могут возникнуть от-
рицательные влияния на результаты тестов, свя-
занные с образованием «гелеподобных структур» 
или конденсации липопротеидов после размора-
живания пробы. Так, присутствие фибринмономе-
ров в таких образцах плазмы после разморажива-
ния может вызвать удлинение протромбинового 
времени, АЧТВ и рептилазного времени, а наличие 
гепарина или ПДФ-продуктов наоборот — укоро-
чение времени в данных тестах [17].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Современные коагулологические исследования 
представляют собой систему из сложных наукоем-
ких методов. Для улучшения качества их выполне-
ния и исключения нежелательных отрицательных 
влияний на результаты анализов врачам и работ-
никам лабораторий следует серьезно подходить 
к преаналитической стадии их выполнения и ис-
пользовать современные материалы и методологии 
работы с пробами крови пациентов.
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Уважаемый коллега!
С 2006 года подписаться на журнал «Тромбоз, гемостаз и реология» возможно по каталогу Роспечать «Журналы 
России».
Индекс для индивидуальных подписчиков — 18362, индекс для организаций — 18363.
Также Вы можете оформить прямую редакционную подписку на журнал «Тромбоз, гемостаз и реология» на 2006 год. 
Для этого достаточно заполнить размещенный здесь бланк заказа и произвести оплату.
Стоимость подписки на все номера 2006 года (по одному экземпляру №№ 1–4) составляет 200 руб.

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

Подписка для 
организаций
Стоимость подписки 
для организаций со-
ставляет 3 000 руб. 
Оплата подписки для 
организаций произво-
дится на основании сче-
та. Для этого заполните 
Доставочную карточку 
и пришлите ее письмом 
по адресу: 
Лаборатория экспресс-
диагностики РНЦХ РАМН. 
Россия 119992 Москва, 
Абрикосовский пер., 2 
В Доставочной карточке 
просим Вас подробно 
и разборчиво указать 
1) Название организа-
ции; 2) Ф.И.О. контактно-
го лица; 3) номер факса 
организации, по которо-
му будет выслана копия 
счета; и 4) почтовый 
адрес организации, по 
которому будет выслан 
оригинал счета.
При подписке на мень-
шее число номеров 
журнала за 2005 год, 
стоимость одного эк-
земпляра составляет 
200 руб.
В стоимость подписки 
включена доставка.

Извещение получатель платежа

ИНН получателя платежа

расчетный счет

кор. счет

БИК

Вид платежа Сумма

Всего

Дата Плательщик
Кассир

Квитанция получатель платежа

ИНН получателя платежа

расчетный счет

кор. счет

БИК

Вид платежа Сумма

Всего

Дата Плательщик
Кассир
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Информация о плательщике

(Ф.И.О., адрес плательщика)

(ИНН)

Информация о плательщике

(Ф.И.О., адрес плательщика)

(ИНН)

Уважаемый коллега!

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

РЕФЕРИРУЕТСЯ

Всероссийским Институтом Научной и Технической Информации (ВИНИТИ)

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

и индекс цитируемости их авторов.

Ждем Ваших публикаций!
Редакция.


