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ID: 2016-08-4109-R-6550          Краткое сообщение 

Афанасьева Т.Н., Паршина С.С., Петрова В.Д., Капланова Т.И. 

Опыт применения антикоагулянтов в практике кардиолога 
ГБОУ ВПО Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского Минздрава России 

 
 

Afanasyeva T.N., Parshina S.S., Petrova V.D., Kaplanova T.I. 

Experience of application of anticoagulants is in practice of cardiologist 
Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky 

 
 

Abstract 
There were examined 14 patients with atrial fibrillation, getting the anticoagulants of different groups: warfarin, pradaxa, rivaroxaban, 

apixaban. Сharts and doses of preparations are approved depending on control of coagulogram and side effects of preparations. 
 
Keywords: atrial fibrillation, anticoagulants, hypocoagulation, hypercoagulation, side effects 
 
Ключевые слова: антикоагулянты, кардиолог 

 
 
Мерцательная аритмия является одной из самых частых причин обращения пациентов к кардиологу. В основе ее лежат 

различные факторы, но чаще всего - это артериальная гипертензия и ИБС. Следствием фибрилляции предсердий являются 
нарастающая сердечная недостаточность, нарушение мозговой гемодинамики, различные кардиалгии, но самым грозным 
осложнением мерцания предсердий остаются тромбоэмболии различных сосудистых бассейнов. 

Продолжается поиск антикоагулянтов, которые при правильном применении способны уменьшить риск тромбообразования. 
Амбулаторному врачу-кардиологу приходится работать с различными антикоагулянтами, оценивать их положительные и 

отрицательные черты, побочные действия при длительном применении и постоянно отвечать на вопрос: достигнута ли 
управляемая гипокоагуляция и какой ценой. 

Одним из самых доступных и изученных антикоагулянтов по-прежнему остается варфарин. Действие его хорошо изучено, 
описаны показания и противопоказания, сочетание с другими лекарственными средствами, диетическая зависимость, помощь при 
побочных действиях. 

Но вопросов остается очень много, и прежде всего, правильно ли мы лечим. 
Под наблюдением находилось 5 пациентов с неклапанной формой фибрилляции предсердий. Возраст пациентов колебался от 

50 до 65 лет. Все больные страдали артериальной гипертензией, дислипидемией и ИБС. Пациенты были выписаны из различных 
кардиологических отделений г. Саратова через 2 недели после начала терапии варфарином с подобранной дозой препарата: МНО 
от 2 до 3 ед. (в среднем 2,4-2,5) 

В ходе наблюдения было выявлено, что у 2 пациентов целевой показатель МНО оставался стабильным, не было осложнений  
проводимой терапии. Однако, у 3 больных МНО превышало 3,5, что заставило пересмотреть предложенную схему лечения и 
уменьшить дозу препарата (в среднем 7,5 мг) на ¼ таблетки. При этом временно были отменены и антиагреганты 
(ацетилсалициловая кислота в дозе 50-75 мг/сутки). При дальнейшем наблюдении МНО резко снижалось                 до 1,3 – 1,5, что 
являлось неблагоприятным признаком и свидетельствовало о возможном переходе к гиперкоагуляции. 

Для достижения желаемого эффекта эмпирическим путем нами была предложена дробная схема лечения варфарином: 4 дня в 
неделю пациенты получали 7,5 мг/с, а 3 дня - 6.25 мг/с. При апробации такой схемы лечения МНО определялось каждые 3 дня, и в 
течение 9 дней была достигнута желаемая цель: МНО сохранялось на цифрах 2,5 – 2.6. Побочных действий варфарина при этом 
выявлено не было. 

Интересно отметить, что при МНО 3.5 – 3,6, помимо отмены препарата на 2 дня, пациентам была рекомендована диета с 
повышенным содержанием витамина К (зеленый чай, авокадо, зеленый салат, капуста), что по-видимому, сыграло определенную 
роль в уменьшении гипокоагуляционного эффекта варфарина. 

По данным исследований, посвященных варфарину (Е.С.Кропачева, Н.Н. Боровков и др., 2015г.), антикоагулянтный эффект 
варфарина в подавляющем большинстве связан с носительством неблагоприятного генотипа – АА VKORC1, что влияет на темпы 
насыщения и выведения варфарина и обусловливает выраженный гипокоагуляционный эффект в ряде случаев. При этом авторы 
дают четкие рекомендации: достижение целевого МНО на 3 - 5 день лечения говорит о склонности к кровотечениям и 
предусматривает особый контроль за такими пациентами (генетическое обследование), в то время как достижение целевого МНО 
на 7 день является благоприятным и прогностически более спокойным в отношении побочных действий варфарина. 

Обращает на себя внимание еще один «не совсем понятный» феномен: появление подкожных геморрагий при недостигнутом 
целевом МНО. По-видимому, МНО далеко не единственный показатель, свидетельствующий о действии варфарина на систему 
гемостаза. Этот вопрос заслуживает дальнейшего изучения и обсуждения. 

С учетом вышеперечисленных трудностей, кардиологи назначают другие антикоагулянты: дабигатран, ривароксабан и 
апиксабан. 

Под наблюдением находились 4 больных ИБС, осложненной фибрилляцией предсердий, сопоставимых по полу и возрасту с 
группой пациентов, леченных  варфарином, которые  принимали препарат прадакса 150 мг 2 раза в день с хорошим 
гипокоагуляционным эффектом (АЧТВ – 60 -70 сек) без побочных  действий от назначенной  терапии. 

Однако у 2 пациентов из четырех после недельного приема препарата появились и нежелательные эффекты: тошнота, 
неприятные ощущения  в области живота, отрыжка, и пациенты отказались от приема препарата. Следует помнить, что по мнению 
Кочмаревой Е.А. и соавт. (2015г) назначение ингибиторов протонной помпы в качестве сопутствующей терапии снижает кишечную 
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абсорбцию препарата и, соответственно, желаемый гипокоагуляционный эффект. По-видимому, пациентам с патологией 
желудочно-кишечного тракта следует рекомендовать группу ривароксабана и апиксабана. 

Под наблюдением находились 5 человек с аналогичной патологией, из которых 3 получали ривароксабан (20 мг/сутки) и 2 – 
апиксабан (5 мг/сутки). Никаких проявлений патологии со стороны желудочно-кишечного тракта выявлено не было. У одного из 3 
человек, получавших препарат ксарелто (ривароксабан), появилась кровоточивость десен, не  требующая отмены препарата и 
прошедшая в течение недели после уменьшения дозы препарата (15 мг/с). Еще у одного пациента увеличилось АЧТВ до 80 сек, что 
требует осмысления и логического объяснения. Препарат был отменен на 2 дня, а затем назначен в меньшей дозировке – 15 мг/с с 
последующим нормальным результатом коагулограммы. 

Таким образом, необходимость приема антикоагулянтов при мерцательной аритмии у больных ИБС не вызывает никакого 
сомнения, однако следует учитывать не только общие патогенетические, но и индивидуальные реакции организма при приеме 
антикоагулянтов различных групп. 
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Abstract 
In experimens on white rats stress was induced 5 min  immobilization, by coabined  action of immobilization and sonic irritation during 

2 min, 30 min physical hyperthermia.  A direct relationship between the parameters of the stress agent and the degree of change in blood 
coagulation potential functional platelet activity, fibrinolysis system.   
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Важным патогенетическим звеном в развитии многих заболеваний является стресс-реакция, вызванная различными факторами 

окружающей среды  (Беспалова Т.А, 1997; Виноградов В.В., 2007). Характер и степень развивающихся изменений различны в 
зависимости от природы стрессорного агента, его силы и длительности воздействия (Бышевский А.Ш., Кожевников В.Н, 1986). 
Известно, что стресс существенно изменяет коагуляционную способность крови. Однако в литературных источниках не 
прослеживается связь между степенью изменения коагуляционного потенциала крови, количественными и качественными 
параметрами стрессорного агента. Этот факт и определил путь нашего исследования. 

Цель работы: изучение изменений коагуляционного потенциала крови при действии различных стрессорных агентов.  
 
Нами изучены состояния системы гемокоагуляции на трех моделях стресса: кратковременном (5-минутном) 

иммобилизационном, 2-минутном комбинированном (иммобилизационно- звуковом) и при физической гипертермии. 
Эксперименты проведены на 80 беспородных белых крысах-самцах массой 180-220 г. Для воспроизведения стресс-реакции в 

эксперименте использовались следующие модели: 
1) жесткая иммобилизация крыс в положении на спине в течение 5 минут; 
2) действие акустического раздражителя на фоне жесткой иммобилизации в течение 2 минут. Иммобилизованных в положении 

на спине крыс помещали в плексигласовую камеру объемом 2000 см
З
 и подвергали воздействию звука силой 120 дБ, частотой 

150-500 Гц. Источник звука (электрический звонок) укреплялся на стенке камеры так, чтобы исключить ее вибрацию. 
3) физическая гипертермия достигалась при помещении крыс в термостат на З0 минут при температуре 40°С. 

Контролем для всех групп являлись интактные животные. 
Кровь животных стабилизировали 3,8% раствором цитрата натрия в соотношении 9:1 пластиковой пробирке. Богатую 

тромбоцитами плазму получали путем центрифугирования цитратной крови при 1000 об/мин в течение 10 минут. 
В первой серии опытов стресс-реакция была вызвана жесткой иммобилизацией животных положении на спине в течение 5 

минут. Стрессорное воздействие сопровождалось изменением биохимических показателей гемокоагуляции. Время 
рекальцификации в силиконированных и несиликонированных пробирках, уровень фибриногена в крови и тромбиновое время не 
изменялось после воздействия стрессорного агента, что указывает отсутствие активации процессов плазмокоагуляции, а также на 
стабильное состояние мембраны форменных элементов крови, в том числе тромбоцитов. Параллельно отмечается увеличение 
индекса тромбоцитарной активности (р<0,001), что связано с увеличением функциональной активности тромбоцитов. Изменения в 
антикоагулянтном звене выражаются в повышение активности антитромбина III (р<0,05), в то время как содержание гепарина в 
плазме крови не отличалось от контроля. Суммарная фибринолитическая активность не отличается от контроля, наблюдается лишь 
тенденция к увеличению активности активаторов плазминогена (р>0,05). Продукты паракоагуляции при данной модели стресса в 
плазме экспериментальных животных не обнаружены. 

Следовательно, данные лабораторных исследований гемокоагуляции указывают на некоторую стимуляцию функциональной 
активности тромбоцитов при 5-минутном иммобилизационном стрессе. Наряду с этим повышается активация антикоагулянтного 
звена и наблюдается тенденция к повышению фибиринолитическй активности. 

Далее были проведены серии экспериментов на другой более жесткой модели стресса. В качестве стрессирующего фактора, 
наряду с жесткой иммобилизацией, использовали интенсивный звуковой раздражитель (120 дБ,  150-500 Гц). Кратковременность 
(2 минуты) действия стрессора позволяет выявить изменения гемокоагуляции, возникающие на ранних этапах формирования 
стрессорного ответа. 

Комбинированное действие звука и иммобилизации в течение 2-х минут вызывает более выраженное действие, чем при 
предыдущей модели стресса, усиление процессов плазмокоагуляции. Так, укорачивается время рекальцификации в 
силиконированных(р<0,001) и несиликонированных пробирках (р<0,001), что свидетельствует об усилении процессов свертывания 
по внутреннему механизму активации. Достоверное увеличение индекса тромбоцитарной активности (ИТА, р<0,01) указывает на 
возрастание в условиях данной модели стресса коагуляционного потенциала тромбоцитов. Обращает на себя внимание 
укорочение тромбинового времени (р<0,02), при одновременном увеличении содержания фибриногена (р<0,01) в плазме. 
Продукты паракоагуляции в плазме крови экспериментальных животных после кратковременного иммобилизационно-звукового 
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стресса не обнаруживаются. Наблюдаются изменения и в антикоагулянтном звене: снижается содержание плазменного гепарина 
(р<0,05) при неизменном количестве антитромбина-III (р<0,2). Комбинированный 2-минутный стресс сопровождается достоверным 
увеличением суммарной фибринолитической активности (р<0,05). 

Следовательно, проведенные исследования свидетельствуют об усилении процессов гемокоагуляции при кратковременном 
комбинированном стрессе. Активации процесса свертывания крови по внутреннему механизму акитивации происходит за счет 
увеличения скорости фибринообразования, а также повышения функциональной активности тромбоцитов при данной модели 
стресса. При этом происходит активация фибринолитической активности, однако, отмечается некоторое снижение 
антикоагулянтной активности. 

Далее в качестве модели стресса мы использовали 30 минутную физическую гипертермиию. Длительность действия 
стрессорного агента позволила изучить не только зависимость коагуляционного потенциала крови от длительности действия 
стрессорного агента, но и оценить адаптационные механизмы коагуляции, возникающие при этом. Об активации 
внутрисосудистого свертывания крови по внутреннему механизму при 30 минутной физической гипертермиии.свидетельствует 
укорочение времени рекальцификации в силиконированных(р<0,001) и несиликонированных пробирках (р<0,001), что 
свидетельствует об усилении процессов свертывания активации.  Достоверное увеличение индекса тромбоцитарной активности 
(ИТА, р<0,001) и индекса контактной активации (ИДКА, р<0,001) указывает на возрастание в условиях данной модели стресса 
коагуляционного потенциала тромбоцитов. Обращает на себя внимание увеличении содержания фибриногена (р<0,01) в плазме. 
Активация антикоагулянтного звена выражается в снижении содержание плазменного антитромбина-III (р<0,02), при неизменном 
количестве гепарина (р<0,05). Происходит выраженное увеличение суммарной фибринолитической активности (р<0,01), 
параллельно с этим наблюдается увеличение плазминовой активности (р<0,001) и активности активаторов плазминогена (р<0,001). 
Наряду с этим уменьшается содержание плазминогена (р<0,001). 

Полученные результаты свидетельствуют об активации процесса свертывания крови по внутреннему механизму, активации 
внутрисосудистого свертывания крови, изменении мембраны форменных элементов. Кроме этого отмечалось повышение 
активности антикоагулятнов и фибринолиза. 

 
Заключение 
Таким образом, изменения в гемокоагуляции, выявляемые на использованных в наших исследованиях трех 

экспериментальных моделях стресса заключаются в усиление процессов гемокоагуляции, хотя более выраженные изменения 
наблюдаются при физической гипертермии. Это указывает на четкую зависимость выраженности стрессорных изменений 
гемокоагуляции от силы стрессорного агента. Однонаправленность изменений, наблюдаемых на разных моделях, в определенной 
мере является доказательством "стрессорности" этих изменений, поскольку одним из важнейших признаков стресса (по Селье) 
является неспецифичность выявляемых изменений и их относительная независимость от природы и модальности стрессора. В 
результате проведенных исследований установлено, что кратковременное стрессорное воздействие оказывает существенное 
влияние на гемокоагуляцию, что выражается в активации коагуляционного потенциала крови. В наших экспериментах отмечено 
увеличение фибринолитической активности. При этом при 5-минутном стрессе происходит увеличение антикоагулянтной 
активности плазмы, в то время как она несколько снижается при 2-минутном комбинированном стрессе. Обращает на себя 
внимание тот факт, что типичной реакцией на кратковременное стрессорное воздействие является повышение функциональной 
активности тромбоцитов, о чем свидетельствуют повышение индекса тромбоцитарной активности. Физическая гипертермия 
вызывала наиболее существенные изменения, которые заключались в активации внутрисосудистотго свертывания крови, 
повышении тромбоцитарной активности, активации антикоагулянтов и фибринолиза. 
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Abstract 
Now pelvic inflammatory disease (PID) is one of the most urgent problems in modern gynecology. Pelvic inflammatory diseases (PID) 

have a leading position not only in the structure of gynecological morbidity, but also are the most frequent cause of damage to the 
reproductive health of women, thereby creating health, social and economic problems. In modern conditions, inflammatory diseases of the 
genitals are characterized by several features: multifocal inflammatory lesion; the lack of specific clinical symptoms; transformation of 
clinical finding toward obligated and atypical forms which causes significant difficulties in diagnosis. Latent, obligated, indolent, 
asymptomatic, subclinical, and in English literature – «dumb, atypical or unrecognized» inflammation is 60% of all PID (V.I. Kulakov, 2005, 
A.P. Nikonov, 2006, Bezbakh I.V., 2006, Lineva O.I., 2006, Kovalev, L.A., 2010, Sweet R.L., 2009 Serov V.N., 2011). In 2012 European 
Guideline IUSTI / WHO on keeping patients with pelvic inflammatory disease was published. Unfortunately, conventional methods for 
routine laboratory studies often have a diagnostic value only in patients with severe clinical manifestations of the disease. Thus, to assess 
the severity of the inflammatory process only by conventional clinical criteria are currently not possible. Search of diagnostic criteria based 
on objective indicators, is highly relevant.  

 
Keywords: pelvic inflammatory disease (PID), system of hemostasis, markers of inflammation, criteria of inflammation degree 
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К воспалительным заболеваниям органов малого таза (ВЗОМТ) относят группу заболеваний (самостоятельных нозологических 

форм) верхних отделов репродуктивного тракта женщины, которая может включать в себя комбинацию эндометрита, сальпингита, 
оофорита, тубоовариального абсцесса и тазового перитонита *1+. Несвоевременное или неадекватное лечение ВЗОМТ, как 
правило, приводит к хронизации процесса и является причиной не только бесплодия, но и внематочных беременностей, тазовых 
болей, которые помимо ухудшения качества жизни, могут привести к инвалидизации женщин репродуктивного возраста. 

На сегодняшний день, общепринятые рутинные методы лабораторного исследования имеют диагностическую ценность лишь у 
больных с выраженными клиническими проявлениями заболевания, тогда как при стертом течении их значимость невысока *2+. 

Маршрутизация пациента – новая организационная технология, инструмент порядков оказания медицинской помощи 
больным по профилям и медицинским станадартам по нозологии. Тактически важным было отделить пациенток с легкой и 
средней степенями тяжести воспалительного процесса от пациенток с тяжелой степенью ВЗОМТ. Так как, согласно, приказу 
Министерства здравоохранения РФ от 1 ноября 2012 г. № 572н "Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи по 
профилю «акушерство и гинекология (за исключением использования вспомогательных репродуктивных технологий)» 
гинекологические пациентки с тяжелой степенью ВЗОМТ, должны быть госпитализированы в гинекологические стационары для 
уточнения диагноза и тактики дальнейшего ведения с помощью инвазивных процедур *3+. Пациентки со средней и легкой 
степенями тяжести воспалительного процесса должны обследоваться и лечиться амбулаторно. Поэтому, обоснованная 
маршрутизация пациенток с ВЗОМТ позволяет не только улучшить лечение, предотвратив хронизацию процесса и другие 
негативные последствия воспаления органов малого таза, но и обеспечит грамотное распределение материальных ресурсов, 
выделяемых на обследование и лечение пациенток с ВЗОМТ. 

Цель: оценить возможность использования показателя гемостаза - уровень Д-димера *4+ и воспаления - ультра СРБ в 
дифференциальной диагностике тяжести процесса у женщин с воспалительными заболеваниями половых органов. 

 
Материал и методы 
Проведено обследование 130 женщин, 90 из которых по поводу воспалительных заболеваний органов малого таза (острого 

сальпингоофорита и обострения хронического сальпингоофорита – основная группа) и 40 женщин-доноров репродуктивного 
возраста (контрольная группа). 

Критериями включения в группу исследования с воспалительными  заболеваниями органов малого таза служили 
анамнестические сведения (острое начало заболевания, наличие хронического воспалительного процесса гениталий в анамнезе 
(необязательное условие), жалобы (боли в низу живота, повышенная температура тела, патологические выделения из половых 
путей, нарушение менструального типа, диспареуния, общая слабость), результаты общего и бимануального осмотров 
(тахикардия, наличие увеличения и болезненности в области придатков матки, болезненные тракции за шейку матки), осмотра 
шейки матки в зеркалах (наличие признаков гнойно-воспалительного процесса), ультразвукового исследования (утолщенные, 
расширенные трубы, увеличенные гипоэхогенные яичники, нередко с множеством фолликулов, скопление жидкости в Дугласовом 
пространстве), данных клинико-лабораторных исследований, свидетельствующих о наличии воспалительного процесса. 



Bulletin of Medical Internet Conferences (ISSN 2224-6150) 
 2016. Volume 6. Issue 8 

 

www.medconfer.com © Bulletin of Medical Internet Conferences, 2016 

 
 

1408 

Таблица 1. Результаты оценки диагностической ценности лабораторных тестов у пациенток со средней и тяжелой степенями тяжести 

Критерии/показатели Д-димер ультра СРБ 

Априорная вероятность болезни 51.8% 46.3% 

Клиническая чувствительность 84.0% 96,8% 

Клиническая специфичность 74.2% 97,2% 

Предсказательная ценность положительного результата 72.4% 96,8% 

Предсказательная ценность отрицательного результата 85.2% 97.2% 

Диагностическая эффективность теста 78.6% 97% 

Отношение правдоподобия положительного результата 3.26 34.84 

Отношение правдоподобия отрицательного результата 0.22 0.03 

 
 
Критериями исключения из групп исследования были: нефертильный возраст; сочетание исследуемых нозологий с другими 

гинекологическими заболеваниями (миома матки, аденомиоз и т.д.); воспалительный процесс придатков матки, возникший в 
послеродовом периоде; наличие экстрагенитальной патологии в стадии обострения или наличие заболеваний системы гемостаза; 
а также самовольное прекращение обследования пациентками. 

Все пациентки с ВЗОМТ предварительно были разделены на 3 группы по степеням тяжести воспалительного процесса. Деление 
осуществлялось на основании критериев *5+. 

Исследовали уровни Д-димера и ультрачувствительного C – реактивного белка (иммуноферментный метод, «Вектор Бест», 
Россия). Проведены оценки используемых методов ROC-анализом и по ГОСТ Р 53022.3 и ГОСТ Р 53022.4. *6+. 

 
Результаты 
РОС-анализ позволил выявить, что для пациенток с легкой степенью тяжести характерны значения параметров - Д-димер ≥ 83,5 

нг/мл (чувствительность 100% и специфичность 97,5%), Ультра СРБ ≥ 0,775 мг/л - (чувствительность 72,2% и специфичность 90,0%), а 
со средней степенью  - Д-димер ≥ 159,5 нг/мл (чувствительность 93,5% и специфичность 97,2%),  80,6%), Ультра СРБ ≥ 1,9 мг/л 
(чувствительность 96,8% и специфичность 97,2%).  Больные с тяжелой степенью заболевания имели показатели - Д-димер ≥ 418,0 
нг/мл (чувствительность 84,0% и специфичность 74,25). 

Оценка диагностической ценности лабораторных тестов по ГОСТ Р 53022.3 и ГОСТ Р 53022.4 у пациенток со средней и тяжелой 
степенями тяжести показали, что отношение правдоподобия положительного результата в значимых величинах только ультраСРБ 
(34.84) и отношение правдоподобия отрицательного результата (0.03).  (табл.1). 

При интерпретации результатов вычисления отношения правдоподобия *(ОтП) –((От П (+) более 10 или ОтП (-) менее 0,1 – 
основа для окончательного диагностического решения; От П (+) от 5 до 10 или ОтП (-) от 0,1 до 0,2 – умеренные основания для 
диагностического решения; От П (+) от 2 до 5 или ОтП (-) 0,5 до 0,2 – малые основания для изменения оценки вероятности болезни; 
От П (+) и От П (-) 0,5 до 2– почти не изменяет вероятность заболевания у пациента+ следует, что объективными критериями 
дифференциальной диагностики между легкой и средней степенями тяжести ВЗОМТ считать уровни Д-димера и 
ультрачувствительного СРБ; между средней и тяжелой степенями тяжести ВЗОМТ (критерием маршрутизации больных ВЗОМТ) - 
уровень ультрачувствительного СРБ. При уровне Ультра СРБ более 3,55 мг/л показано стационарное лечение ВЗОМТ. 
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Abstract 
The combined effect of the alleles of proteins of the hemostatic system and external stress factors, which include high exercise, 
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Актуальность 
Перед спортивной генетикой стоит две основные задачи – выявление благоприятных для спортивной деятельности аллелей  и 

обнаружение полиморфизмов, наличие которых явится противопоказанием для высоких физических нагрузок. К последним 
относятся некоторые полиморфизмы генов системы гемостаза, а также сердечно-сосудистой системы. Сочетанное воздействие 
таких аллелей и внешних стрессовых факторов, к которым можно отнести высокую физическую нагрузку спортсмена, повышает 
вероятность развития тромбофилических состояний и других патологий сердечно-сосудистой системы. 

Целью исследования явилась оценка полиморфизмов генов системы гемостаза у спортсменов на Европейском Севере. 
 
Материал и методы 
Поперечное исследование включило 82 спортсмена, среди которых 67% мужчин и юношей и 33% девушек. Представлены 

различные виды спорта: лыжные гонки, хоккей, гимнастика, бокс, легкая и тяжелая атлетика, пауэрлифтинг и др. Все спортсмены 
имеют спортивный разряд от первого взрослого и выше. Материалом для исследования послужила венозная ЭДТА-кровь. 
Использовался метод полимеразной цепной реакции с детекцией на агарозном геле. Статистическая обработка проводилась в 
пакете прикладных программ Excel. Применялись методы описательной статистики качественных данных и их интервальная 
оценка методами Вальда с коррекцией по АгрестиКоулу, Уилсона, Клоппера-Пирсона. 

 
Результаты и обсуждение 
Генетическое типирование проведено по следующим шести генам системы гемостаза: фактор V (Лейден мутация), 

полиморфизм гена метилентетрагидрофолатредуктазы (677 C> T), ген протромбина (полиморфизм G20210-A), ген ингибитора 
активатора плазминогена (полиморфизм 675 5G> 4G), полиморфизм гена фибриногена (-455 G-> A), ген белка интегрина бета-3 
(полиморфизм 1565 T> C). 

Частота встречаемости полиморфизма метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) и Лейден мутации у обследованных 
спортсменов соответствует общеевропейской и составляет 45,2% спортсменов (ДИ: 34,1 – 56,5%)  для полиморфизма MTHFR; и 3,6 
% спортсменов (ДИ: 0,6 – 8,5%) для фактора V. 

Полиморфизм гена протромбина у спортсменов в исследуемой выборке обнаружен не был. 
Для остальных трех генов частота встречаемости оказалась выше общеевропейской. Так, для гена ингибитора активатора 

плазминогена SERPINE1 (полиморфизм 675 5G> 4G) она составила 77,4% (ДИ: 67,9 – 85,7%) по сравнению с общепопуляционной 
частотой 53-61%. Полиморфизм -455 G-> A гена фибриногена обнаружен у 40,5% спортсменов (ДИ: 30,3 – 51,1%), по данным 
литературы в популяции встречается у 20%. По результатам лабораторного теста среди спортсменов частота встречаемости 
полиморфизма гена белка интегрина бета-3 составила 25% (ДИ: 16,3 – 34,8%), в популяции – 13%. 

 
Выводы 
Результаты генетического исследования у спортсменов показывают предрасположенность к ингибированию системы 

фибринолиза за счет повышенной частоты встречаемости полиморфизма гена SERPINE1, ответственного за синтез белка 
ингибитора активатора плазминогена. При этом наблюдается возможность усиления свертывающей активности крови за счет 
повышения уровня фибриногена вследствие наличия неблагоприятного полиморфизма по соответствующему гену. Высокая 
частота встречаемости полиморфизма 1565 T>C тромбоцитарного рецептора гликопротеина IIIа предполагает повышенную 
агрегационную способность тромбоцитов. В совокупности вероятная ситуация по вышеизложенным трем полиморфизмам в 
условиях высоких физических нагрузок у спортсменов может привести к тромбофилическим состояниям и неблагоприятным 
последствиям. 
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Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) – одни из наиболее частых осложнений, развивающихся при лечении 

повреждений и заболеваний опорно-двигательного аппарата (ОДА). Росту числа ВТЭО способствует увеличение тяжести 
повреждений, объема и травматичности оперативных вмешательств, а также увеличение доли пациентов пожилого возраста с 
большим числом сопутствующих заболеваний – факторов риска развития ВТЭО. 

Цель исследования: выяснить влияние НМГ на эндотелиальную функцию сосудистой стенки у ортопедических больных. 
 
Материал и методы 
Обследованы 151 пациент в возрасте от 25 до 68 лет (51 мужчина и 100 женщин) с эндопротезированием тазобедренного 

сустава (49,7%), эндопротезированием коленного сустава (32,7%), а также другими оперативными вмешательствами на 
тазобедренном и коленном суставах (17,6%) и 20 практически здоровых человека (контрольная группа). 

Всем обследованным проводили исследования системы гемостаза: определение активированного частичного 
тромбопластинового времени (АЧТВ), фибриногена, тромбинового времени (ТВ), протромбинового времени (ПВ). Определение 
показателей коагуляционных тестов проводилось трижды (до операции, после операции на 2-3 день и при выписке больного из 
стационара). Исследование концентраций данных показателей в плазме крови проводилось на автоматическом коагулометре 
Ceveron alpha, technoclone (Австрия), а также и определение маркеров функции эндотелия сосудов: эндотелин-1, оксистата и VEGF 
(фактор роста эндотелия сосудов). Определение показателей проводили трижды (до операции, после операции на 2-3 день и при 
выписке больного из стационара). 

Всем пациентам назначали Эноксапарин («Клексан») в дозе 40 мг один раз в день подкожно на 2-3 день после операции и до 
момента выписки больного из стационара. 

У 40 пациентов с повышенным содержанием VEGF провели обследование методом пиросеквенирования по профилю "Плазмо-
скрин. Плазменные факторы системы свертывания крови", контрольную группу составили 5 человек. Исследование генетического 
полиморфизма осуществляли на приборе - система генетического анализа PyroMark Q24 (производство "Qiagen", Германия). 
Использовались реагенты для выделения ДНК: "ДНК-сорб-В" (производство ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора); ПЦР и 
пиросеквенирование: "АмплиСенс Пироскрин", форма 6 "ПЛАЗМО-скрин" (производство ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии 
Роспотребнадзора) "PyroMark Gold Q96 Reagents" (производство "Qiagen", Германия). 

Обработка данных осуществлялась при помощи пакетов компьютерных программ Statisticav 6.0 (StatSoftInc.), SPSS 13.0 
forWindows (SPSSInc.), которые использовались для математического и статистического анализа полученных результатов. Для 
определения вида распределения данных в выборках, использовались критерии Колмогорова-Смирнова и Шапиро-Уилка. 

 
Результаты 
Результаты проведенных исследований представлены в таблице 1. 
Установлено, что на 2-3 день от начала приема НМГ в сыворотке крови больных наблюдается снижение содержание оксистата, 

а после курса терапии НМГ возврат к исходным значениям. 
Эндотелин-1 реагирует на введение НМГ во всех возрастных группах по-разному: в группе 25-40 лет к выписке наблюдается 

снижение концентраций, возврат к исходной цифре - в группе 41-60 лет, а рост концентраций при выписке наблюдается группе 
пациентов старше 60 лет. 

Отмечено увеличение концентрации VEGF в сыворотке крови во всех группах пациентов, даже на фоне проведения терапии 
НМГ (табл.1). 

Обращают на себя внимание выраженные изменения маркеров эндотелиальной дисфункции у больных на введение НМГ, в то 
время как проведенные нами исследования функциональной активности системы гемостаза не обнаружили различий в 
показателях коагуляционных тестов на введение НМГ (табл.2). 
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Таблица 1. Содержание маркеров эндотелиальной дисфункции в сыворотке крови у больных с тотальным эндопротезированием крупных 
суставов на фоне введения НМГ 

Показатель Возраст, лет Контрольная группа При поступлении 2-3 день после введения НМГ При выписке 

Оксистат (мкмоль/л) 

25-40 269,6±51,0 486,3±68,4 460,7±90,9 432,5±92,7 

41-60 271,1±114,0 460,4*±59,4 221,8 ±78,6 433,9*±106,5 

>60 352,6±127,9 575,7*±89,6 308,6±82,8 566,8*±110,5 

Эндотелин-1 (фмоль/мл) 

25-40 0,8±1,1 1,03*±0,04 0,76±0,8 0,72±0,3 

41-60 0,8±0,7 1,9**±0 ,4 1,36 ± 0,7 1,83**± 0,3 

>60 1,1±0,5 1,08±0,2 0,95±0,2 1,3±0 ,2 

VEGF(пг/мл) 

25-40 151,1±142,8 202,5±6,7 224,9±8,2 228,0±18,1 

41-60 197,8±158,4 217,6±19,4 239,2±24,6 234,1±9,0 

>60 207,8±54,1 228,0±72,8 234,1±28,1 242,2±25,4 

 
 
Таблица 2. Активность показателей коагуляционных тестов в плазме крови у больных с тотальным эндопротезированием крупных суставов на 
фоне введения низкомолекулярных гепаринов 

Показатель Возраст, лет Контрольная группа При поступлении После введения НМГ При выписке 

АЧТВ (сек.) 

25-40 27,2±4,7 30,36±28,4 28,70±15,3 30,51±27,6 

41-60 27,7±5,6 40,2*±14,9 23,3*±18,4 40,0*±24,5 

↑ 60 26,4±8,2 47,5*±22,7 43,0*±37,2 48,5*±37,6 

ПВ по Квику (%) 

25-40 70,4±41,2 87,82*±61,7 85,21*±70,4 85*±77,5 

41-60 75,7 ±50,3 65,0±50,2 64,95±51,0 65,83±48,4 

↑ 60 68,8±36,2 57,0±44,1 55,95±21,3 53,5±39,1 

Фибриноген (г/л) 

25-40 2,48±1,18 3,1±1,18 3,1±0,17 3,2±2,22 

41-60 2,5±2,3 3,5±2,14 3,6±1,15 4,2*±1,19 

↑60 2,63±2,01 6,1**±4,3 5,8*±2,17 5,8*±3,18 

ТВ (сек.) 

25-40 11,9±8,4 10,79±8,5 10,35±4,38 10,84±7,16 

41-60 12,1±9,7 12,94±10,5 13,06±10,1 14,08*±10,3 

↑ 60 12,5±10,1 23,6**±17,88 24,25**±12,5 22,83**±19,6 

РФМК (г/л*10-2) 

25-40 3,3±3,2 4,0±1,12 4,2±1,7 4,4±1,11 

41-60 3,5±2,6 7,6±3,85 7,7±3,82 7,8±5,74 

↑ 60 4,1±0,4 17,9*±15,4 16,6*±8,77 17,9*±13,45 

 
 
При изучении генетической предрасположенности к мультифакториальным заболеваниям объектом клинического 

исследования являются уже известные полиморфные участки в геноме человека (генетические полиморфизмы), вовлеченные в 
патогенез заболевания, или генетические локусы, по данным популяционных исследований ассоциированные с риском 
возникновения заболевания. 

Из исследуемой группы лиц было отобрано 40 больных с повышенным содержанием VEGF в сыворотке крови, с последующим 
дообследованием методом пиросеквенирования по профилю "Плазмо-скрин", у которых выявлен ген Серпин-1 (PAI-1), 
кодирующий витамин К-зависимый протеолитический фермент, активизирующийся под действием тромбина. Это позволяет 
сделать заключение о том, что обнаруженный полиморфизм гена PAI-1, может приводить к снижению фибринолитической 
активности крови и повышать риск коронарных нарушений, что особенно актуально для пациентов в госпитальных условиях, 
имеющих большое количество факторов риска развития венозных осложнений в связи с длительной иммобилизацией конечности. 

 
Выводы 

1. Концентрации оксистата, эндотелина-1, VEGF сыворотки крови дают дополнительную информацию о состоянии 
внутрисосудистого воспаления на фоне введения НМГ больным травматолого-ортопедического профиля. 

2. Необходимо дальнейшее изучение влияний введения НМГ на сосудистую стенку, с включением результатов  генетического 
полиморфизма. 
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Фибриноген занимает исключительное положение в механизме свертывания крови, так как представляет собой единственный 

субстрат, из которого под действием тромбина возникает волокнистая сеть фибрина – материальная основа сгустка, 
предупреждающего потерю крови. 

На уровень фибриногена может оказывать влияние целый ряд факторов, таких как наследственность, пол, возраст, курение, 
прием препаратов, содержащих эстрогены.  По данным отдельных исследований, прием КОК приводит к патологическим сдвигам 
в физиологии системы гемостаза, свидетельствующим о тенденции к развитию гиперкоагуляции на фоне одновременного  
компенсаторного усиления активности фибринолиза. Также на сегодняшний день изучено несколько десятков генетических 
полиморфизмов, носительство которых ассоциировано с развитием протромботических сдвигов в системе гемостаза и/или риском 
развития тромбоза. 

Цель исследования: изучить влияние некоторых генетических полиморфизмов на уровень фибриногена в крови на фоне 
приема комбинированных оральных контрацептивов. 

 
Материал и методы 
Проведено поперечное клинико-лабораторное исследование, в котором приняли участие 100 женщин в возрасте 29,0 (23,3–

35,0) лет. В зависимости от приема КОК женщины были разделены на две равные группы (по 50 человек). В ходе исследования был 
определен уровень фибриногена хронометрическим методом по Клаусу в цитратной бедной тромбоцитами плазме. Также были 
проанализированы данные молекулярно-генетического исследования семи полиморфизмов, обусловливающих склонность к 
состоянию гиперкоагуляции: гены, кодирующие компоненты плазменного звена гемостаза: фактор I −455 G/A, фактор II 20210 G/A 
(мутация протромбина) свертывания крови, фактор V 1691 G/A  (мутация Лейдена) свертывания крови, а также PAI-1  −675 4G/5G; 
гены, кодирующие компоненты тромбоцитарных рецепторов, участвующих в  процессах адгезии и агрегации тромбоцитов – 
GpIIb/IIIa  1565 T/C; гены компонентов, вовлеченных в патогенез эндотелиальной дисфункции – MTHFR 677 C/T. Статистическая 
обработка результатов исследования проводилась с использованием пакета статистических программ  SPSS 19.0 for Windows. Для 
выявления влияния независимых факторов на показатели системы гемостаза был использован метод линейной регрессии 
(однофакторный и многофакторный анализ). 

 
Результаты 
Статистически значимых различий обнаружено не было, но важно отметить следующие тенденции. Как однофакторный, так и 

многофакторный анализ показали тенденцию к увеличению уровня фибриногена у носителей гомозиготы в гене фибриногена 
(уровени значимости близки к статистически значимым р=0,065 и 0,058 в однофакторном и многофакторном анализе 
соответственно), что вполне логично, так как наличие  аллеля -455А сопровождается повышенной экспрессией гена, и как 
следствие, увеличением концентрации фибриногена. Достаточно высокие значения регрессионных коэффициентов, а также 
уровни, близкие к статистически значимым в однофакторном анализе были получены при наличии гомозиготы в гене GpIIIa/IIb 
1565 T/C (В=0,50; р=0,067) и гомозиготы в гене MTHFR 677 C/T (В=0,46; р=0,061). Рецепторный комплекс GPIIb/IIIa является главным 
среди всех рецепторов тромбоцитов, и обеспечивает взаимодействие в первую очередь с фибриногеном. Гомозиготная форма 
полиморфизма МТНFR  вызывает состояние гипергомоцистеинемии. При гипергомоцистеинемии обнаружено влияние на 
коагуляционный каскад, на сосудисто-тромбоцитарное звено гемостаза, а также нарушение нормального баланса окислительно-
восстановительных реакций и повреждение сосудистой стенки. Также важно отметить, что все три полиморфизма являются 
гомозиготными формами, влияние которых на склонность к состоянию тромбофилии, по результатам исследований, зачастую на 
порядок выше по сравнению с гетерозиготными формами. 
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Статистически значимого влияния КОК на уровень фибриногена также не обнаружено и полученные результаты находятся в 
пределах референтных значений, что согласуется с данными последних исследований. 

 
Данное исследование выполнено при поддержке гранта «Молодые учёные Поморья». 
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Abstract 
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В патогенезе нестабильной стенокардии (НС) ведущим патогенетическим фактором является внутрикоронарный тромбоз, 

возникающий на месте имеющейся атеросклеротической бляшки с поврежденной поверхностью *1, 6+. Разрыв 
атеросклеротической бляшки приводит к агрегации тромбоцитов *3+, активации процесса свертывания крови *2+, снижению 
антикоагулянтной защиты *4+. Состояния, увеличивающие запрос миокарда в кислороде и ухудшающие доставку кислорода, могут 
ухудшать миокардиальную перфузию, вызывая тяжелую ишемию *5+. Длительность прогрессирования также влияет на прогноз 
заболевания  - риск смерти или возникновения инфаркта миокарда *5+. С целью определения степени риска и тактики ведения 
таких пациентов Braunwald Е. и соавт (1989) была разработана классификация нестабильной стенокардии, учитывающая "остроту" 
заболевания и наличие экстракардиальных причин, способствующих прогрессированию  [5].   

Цель работы: выявление степени нарушений параметров гемостаза в зависимости от класса нестабильной стенокардии по 
классификации Braunwald. 

 
Материал и методы 
Обследовано 132 пациента, находившихся на лечении в ГУЗ «СГКБ №12»  г. Саратова с диагнозом нестабильная стенокардия. 

Средний возраст пациентов составил 57,4±0,8 года. Среди обследованных преобладали мужчины (76,5%). Диагноз нестабильной 
стенокардии ставился согласно классификации  Braunwald (1989). Среди обследованных 6,1% было госпитализировано по поводу 
нестабильной стенокардии IВ класса, 43,2% - IIВ, 27,3% - IIА, 12,1% - IIIВ, 11,3% - IIIA класса. Все обследованные нами пациенты с 
нестабильной стенокардией формы А имели в качестве экстракардиальной причины, приведшей к прогрессированию 
заболевания, неконтролируемую артериальную гипертензию. 

Нами были проанализированы параметры гемокоагуляции в зависимости от класса нестабильной стенокардии по Braunwald. 
Уровень фибриногена (г/л) определялся унифицированным гравиметрическим методом по Рутбергу Р.А. Определение активности 
антитромбина III (%), активированного парциального тромбопластинового времени (АПТВ, сек), активированного времени 
рекальцификации плазмы (АВР, сек), протромбинового времени (сек), XIIa-калликреин-зависимого фибринолиза (мин) 
проводилось коагулометрическим методом с использованием наборов фирмы "Технология-Стандарт". Проводилось измерение 
нормализованного отношения (НО), характеризующего нарушения в системе протеина С (резистентность V фактора к 
активированному протеину С, дефицит протеинов С и S) коагулометрическим методом с использованием наборов фирмы 
"Технология-Стандарт"; уменьшение НО свидетельствовало о нарушениях в системе протеина С. 

Методы статистического анализа. Статистическая обработка материалов проводилась с помощью компьютерной  программы 
"STATISTICA 6". Результаты представлены в виде M±m, где М - среднее, m - стандартная ошибка. Нулевая гипотеза отклонялась при 
уровне статистической значимости р<0,05. Оценка нормальности распределения параметров проводилась  с помощью критерия 
Шапиро-Уилки,  однородность дисперсий - с помощью теста Левена. Оценка статистической значимости различий между 
группами  проводилась с помощью однофакторного дисперсионного анализа ANOVA (в случае выполнения условий нормальности 
и однородности дисперсий) с применением анализа контрастов (теста множественных сравнений) и непараметрических критериев 
Краскела-Валлиса  и Манна- Уитни.  

 
Результаты 
При анализе исследуемых параметров в зависимости от класса нестабильной стенокардии, было отмечено, что 

прокоагулянтные изменения увеличиваются от I к III классу. Уровень фибриногена у пациентов с III классом нестабильной 
стенокардии был выше, чем у пациентов с нестабильной стенокардией I и II класса, у пациентов со II классом нестабильной 
стенокардии уровень фибриногена был выше по сравнению с пациентами, имеющими I класс нестабильной стенокардии. 
Отмечены более низкие показатели АПТВ, протромбинового времени и более высокий уровень фибриногена у пациентов с 
нестабильной стенокардией III класса по сравнению с I и II классом стенокардии, что говорит о более выраженной 
гиперкоагуляции. Также от I к III классу увеличивалась антикоагулянтная защита  - росла активность АТ III и увеличивалось НО, 
свидетельствующее об увеличении активности системы протеина С. 



Бюллетень медицинских Интернет-конференций (ISSN 2224-6150) 
2016. Том 6. № 8 

 

[ 

© Бюллетень медицинских Интернет-конференций, 2016 www.medconfer.com 

 

1415 

У пациентов с "вторичной" нестабильной стенокардией (форма А) были более выраженные гиперкоагуляционные сдвиги  - 
уменьшение АВР, повышение уровня фибриногена по сравнению с пациентами с "первичной" нестабильной стенокардией (форма 
В). В группе пациентов с "первичной" нестабильной стенокардией было отмечено снижение активности АТ III и НО, что может 
свидетельствовать об истощении антикоагулянтных механизмов защиты. 

При сравнении исследуемых параметров в группе пациентов с "вторичной" нестабильной стенокардией классов II и III не было 
выявлено различия по уровню активности АТ III, активности системы протеина С.  Протромбиновое время было достоверно выше в 
группе IIА. 

В группе пациентов с нестабильной стенокардией IIIВ класса были более выраженные гиперкоагуляционные сдвиги: 
уменьшение протромбинового времени и АПТВ, отмечалось увеличение времени лизиса эуглобулинов вследствие уменьшения 
активности фибринолиза, увеличивался расход антикоагулянтов (снижение НО). Отмечалось снижение  активности АТ III в обеих 
группах ниже нормальных значений. 

При анализе параметров гемокоагуляции в группе пациентов с нестабильной стенокардией IIВ класса по Braunwald выявлены 
более выраженные гемокоагуляционные сдвиги. Отмечено снижение активности АТ III и уменьшение НО в группе пациентов с 
нестабильной стенокардией IIВ класса, причем значения этих показателей были ниже нормы. Уровни АВР и АПТВ в обеих группах 
были в пределах нормальных значений, однако в группе пациентов с нестабильной стенокардией IIА класса эти показатели были 
достоверно ниже по сравнению с показателями у пациентов с нестабильной стенокардией IIВ класса. 

Активность АТ III была снижена у пациентов с нестабильной стенокардией группы IIIB по Braunwald и была ниже нормальных 
значений. Отмечалось увеличение времени лизиса эуглобулинов вследствие уменьшения активности фибринолиза в группе 
пациентов с нестабильной стенокардией IIIВ класса по Braunwald. 

 
Обсуждение 
При анализе исследуемых параметров в зависимости от класса нестабильной стенокардии, было отмечено, что 

прокоагулянтные изменения увеличиваются от I к III классу, также от I к III классу компенсаторно увеличивается антикоагулянтная 
защита.  Более выраженные гемокоагуляционные сдвиги при "подострой" (II класс), а тем более "острой" (III класс) нестабильной 
стенокардии требуют мероприятий, направленных на коррекцию этих нарушений. В то же время, если проанализировать степень 
гемореологических нарушений в зависимости от наличия или отсутствия экстракардиальных причин, усугубляющих ишемию (в 
нашем случае  - неконтролируемой артериальной гипертензии), нужно отметить, что при "вторичной" нестабильной стенокардии 
нет существенных различий в параметрах прокоагулятной активности крови и антикоагулянтной защиты вне зависимости от того, 
является нестабильная стенокардия острой (III класс) или подострой (II класс), в то время как при "первичной" нестабильной 
стенокардии происходят нарушения системы гемостаза, более выраженные при "острой" нестабильной стенокардии (III класс). 
При "вторичной" нестабильной стенокардии происходит более медленная декомпенсация антикоагулянтной системы, чем при 
"первичной": не успевает снизиться активность системы протеина С, нет выброса из депо АТ III. Таким образом, при "первичной" 
нестабильной стенокардии более выражены гемокоагуляционные сдвиги - происходит активация прокоагулянтного звена 
гемостаза и истощение защитных антикоагулянтных механизмов. Эти изменения более выражены при "подострой" нестабильной 
стенокардии и менее выражены при "острой", не успевая развиться за короткий промежуток времени. 

 
Выводы: 

1. Степень нарушений параметров гемостаза при нестабильной стенокардии зависит как от степени тяжести, так и от наличия 
сопутствующей экстракардиальной причины. 

2. Со степенью тяжести нестабильной стенокардии возрастают прокоагулянтные изменения и компенсаторно увеличивается 
антикоагулянтная защита, что более выражено при "первичной" нестабильной стенокардии. 

3. Прокоагулянтные сдвиги и истощение компенсаторных механизмов антикоагулянтной защиты требуют неотложных 
мероприятий по восстановлению системы гемостаза в первую очередь при "первичной" нестабильной стенокардии. 
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Abstract 
Objective: to study the relationship of clinical characteristics and features of individual selection of warfarin in patients with atrial 

fibrillation. Conclusion: the features of the dose selection warfarin in patients with atrial fibrillation depend on the presence of myocardial 
infarction, obesity, nodular changes of the thyroid gland, Smoking and the use of amiodarone.  
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Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) – широко распространенная форма нарушений ритма сердца *1,2+. Наиболее частой причиной 

инвалидизации и смертности больных с ФП является ишемический инсульт и системные эмболии *2,3+. 
Непрямые антикоагулянты остаются препаратами выбора для профилактики ишемического инсульта при ФП *3+. Выявлено 

снижение относительного риска инсульта на 64% в случае использования варфарина *3,5+. При безусловной эффективности 
непрямых антикоагулянтов у больных с ФП имеется ряд проблем, ограничивающих их широкое применение. Среди них на первом 
месте стоит возможность геморрагических осложнений *1,7,8+. Лишь 51% госпитализированных пациентов, нуждающихся в этих 
препаратах, получают эту терапию *4,6+. Варфарин является наиболее часто применяемым антикоагулянтом данной группы. 
Количество его назначений за последние 6 лет увеличилось на 45%. Актуальным и трудно разрешимым остается вопрос 
индивидуального подбора дозы варфарина. 

Цель исследования: изучить взаимосвязь клинических характеристик и особенностей индивидуального подбора варфарина у 
больных с ФП. 

 
Материал и методы 
В исследование включено 88 пациентов (54 женщины и 34 мужчины), находившихся под наблюдением в отделении 

кардиологии Клинической больницы им. С.Р.Миротворцева СГМУ.  
Критерии включения: документированная фибрилляция предсердий, высокий риск тромбоэмболических осложнений. 
Критерии невключения в исследование: поражения клапанов сердца, острый коронарный синдром, тяжелые заболевания, 

способные повлиять на результаты исследования, наличие других показаний к применению варфарина, противопока-зания к 
назначению непрямых антикоагулянтов, отказ от участия в исследовании. 

Всем пациентам проводилось стандартное клинико-лабораторно-инструментальное обследование, обязательно включавшее 
регистрацию электрокардиограммы в 12 стандартных отведениях.  

В качестве исследуемых показателей использовались подобранная терапевтическая доза варфарина в мг, длительность 
подбора дозы в днях и максимальное значение международного нормализованного отношения (МНО), зарегистрированная в 
процессе титрования. В качестве клиническо-демографических характеристик учитывали – пол, возраст, перенесенные инфаркты 
миокарда и инсульты, наличие фоновых и сопутствующих заболеваний, в том числе поражение щитовидной железы, сахарный 
диабет, ожирение и другие, сопутствующее лечение. Среди анамнестических данных особое внимание уделялось выяснению 
длительности ФП. 

До включения в исследование больные не принимали антикоагулянты. Варфарин пациентам назначался согласно совместным 
рекомендациям *3+ – один раз в сутки в фиксированное время (17.00−19.00 часов). Для статистической обработки результатов 
применялась программа STATISTICA 6. 

 
Результаты 
Не установлено существенной зависимости особенностей подбора дозы варфарина от таких клинических характеристик, как 

пол, возраст, наличие желчнокаменной болезни, сахарного диабета II типа, продолжительность аритмии, стойкости фибрилляции 
предсердий, функционального класса сердечной недостаточности и наличия стенокардии напряжения. 

В ходе исследований была выявлена высокая достоверность различий длительности подбора адекватной дозы варфарина у 
курящих и некурящих пациентов, а также у пациентов, принимающих и не принимающих амиодарон (табл.1).  

Достоверная зависимость была также выявлена между показателями терапевтической дозы варфарина и приема амиодарона 
(р = 0,000018). Для пациентов, принимающих в качестве антиаритмического средства амиодарон терапевтическая доза варфарина 
была меньшей (Ме 3 *2,5;3,5+), чем для пациентов, не принимающих амиодарон (Ме 5 *4,5;6+). 
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Таблица 1. Зависимость сроков подбора адекватной дозы варфарина в днях от курения и приема амиодарона 

Фактор 
Длительность подбора дозы варфарина, дни 

Отсутствие фактора Наличие фактора 

Курение 12 [10;15] 39 [35;44]* 

Прием амиодарона 12 [8;19] 33 [29;39]* 

В общем по выборке 24 [21;29] 

Примечание: * - зависимость длительности подбора дозы от изучаемых факторов статистически значима (р<0,0001). Данные представлены в виде 
Me [25%;75%] 

 
 
Кроме уменьшения терапевтической дозы варфарина, прием амиодарона ассоциировался с значимым удлинением периода 

подбора антикоагулянтной терапии (табл. 1). 
Значимым фактором, влияющим на особенности применения варфарина при ФП, оказалось наличие ожирения. Для пациентов 

с ожирением адекватной являлась более высокая доза варфарина, чем для больных без ожирения – Ме 5 и 3,5 соответственно. 
У больных с ФП терапевтическая доза варфарина достоверно зависела от наличия или отсутствия перенесенных инфарктов 

миокарда - Р = 0,04 (табл.2). После перенесенного инфаркта должное МНО поддерживалось относительно низкой дозой препарата 
– Ме 3,5 и 4,5 соответственно. 

Также установлена достоверная взаимосвязь между максимальным значением МНО и поражением щитовидной железы, а 
именно наличием в ней узловых образований (р= 0,013). При наличии в щитовидной железе единичных или множественных узлов 
максимальное МНО оказывается выше – Ме = 3,4 (2,9/4,0), чем при их отсутствии – Ме = 2,8 (2,6/3,0). 

Таким образом, при назначении варфарина больным с ФП не только его терапевтическая доза, но и длительность ее подбора, 
как и колебания при этом МНО, зависят от клинических характеристик пациента и сочетанной терапии. 

 
Заключение 
Таким образом, при назначении пациентам с ФП варфарина целесообразно учитывать не только факторы шкалы CHADS2, но и 

наличие ожирения, патологии щитовидной железы, перенесенных инфарктов миокарда, курения и сопутствующую терапию в виде 
приема амиодарона. 

Данная информация может помочь врачу предполагать оптимальную терапевтическую дозу варфарина у конкретного 
пациента, а также предвидеть проблемы, связанные с ее подбором. 
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Abstract 
In 34 healthy women aged 31±4.7 years are studied the state of vascular - platelet, coagulatory and anticoagulant part of the 

hemostasis and fibrinolytic activity in follicular (day 2-6), ovulatory (day 12-16) and luteal (day 21-25) phase of a regular menstrual cycle. 
According to the global test of low frequency piezo thromboelastography, hemostatic potential of whole blood in the dynamics of the 
normal menstrual cycle of healthy women is characterized by three activity levels: normo-, hyper - and hypocoagulation state. During the 
follicular phase of hypocoagulation are observed the shift of the haemostatic capacity of blood. The surgical intervention in this phase of 
the cycle is associated with a high risk of hemorrhagic complications in the intra - and postoperative periods. ISurgical intervention in the 
ovulatory phase of the menstrual cycle is associated with high risk clinical implementation of thrombotic complications in the surgical 
operations and in postoperational period. In the luteal phase of the cycle revealed a normal hemostatic capacity of whole blood. In this 
phase of the menstrual cycle the risk of bleeding and thrombotic complications of surgical intervention is minimal. When performing 
urgent surgical intervention must take into account the level of activity of the hemostatic potential of the blood in different phases of the 
menstrual cycle. 
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Актуальность 
Литературные сведения последних десяти лет, отражающие результаты изучения гемостатического потенциала крови в 

различные фазы нормального менструального цикла по данным одноступенчатых рутинных лабораторных тестов, - мозаичны и 
нередко противоречивы *4-6+. При этом, хирургическое вмешательство, особенно экстренное, у таких пациенток представляет 
собой серьезную лечебную проблему, связанную с традиционным представлением о высоком риске развития геморрагических 
осложнений на этапах хирургического вмешательства и в послеоперационном периоде. Общепринятой тактикой в такой 
клинической ситуации является отмена плановой операции до завершения менструального кровотечения, а ургентные 
вмешательства проводятся по абсолютным показаниям. Наряду с этим, преходящие вегетативные дисфункции, неизбежно 
сопровождающие этот физиологический процесс *1,2+, существенно увеличивают уровень «тревоги ожидания» плановой операции 
и «госпитальную тревожность» *1+, которые являются дополнительными факторами риска развития различных осложнений при 
выполнении планового хирургического вмешательства даже по окончании менструации. На наш взгляд, причиной общепринятой 
тактики отмены плановой операции с началом менструального кровотечения является несовершенство одноступенчатых методов 
лабораторной диагностики функционального состояния системы гемостаза у таких пациенток, основанных на оценке уровня 
факторов гемокоагуляции и хронометрических показателях свертывания крови, без учета скорости взаимодействия сосудисто-
тромбоцитарного, коагуляционного, антикоагулянтного, фибринолитического звеньев исследуемой системы и всего многообразия 
клеточных про- и антикоагулянтных факторов внутрисосудистого пространства. При этом предполагается, что по совокупности 
отклонений от референсных величин одного или нескольких показателей возможно определить состояние исследуемой системы в 
целом. Очевидно, что адекватная интегральная оценка гемостатического потенциала крови в различные фазы менструального 
цикла возможна только с помощью глобальных тестов (тромбоэластографии, теста генерации тромбина). В доступной нам 
отечественной и зарубежной литературе, с глубиной поиска 5 лет, мы не нашли сведений об исследовании гемостатического 
потенциала крови в динамике нормального менструального цикла методом тромбоэластографии. 

Цель исследования: изучить с помощью глобального теста, - низкочастотной пьезотромбоэластографии, - гемостатический 
потенциал цельной крови в динамике нормального менструального цикла здоровых женщин. 

 
Материал и методы 
У 34 условно здоровых женщин в возрасте 31±4,7 лет изучен гемостатический потенциал цельной крови в фолликулярную, 

овуляторную и лютеиновую фазы регулярного менструального цикла. Методом низкочастной пьезотромбоэластографии (НПТЭГ) 
на аппаратно-программном комплексе АРП-01М «Меднорд» с использованием компьютерной программы ИКС «ГЕМО-3» 
исследованы состояние сосудисто-тромбоцитарного, коагуляционного, антикоагулянтного звеньев системы гемостаза и 
фибринолитической активности крови. 



Бюллетень медицинских Интернет-конференций (ISSN 2224-6150) 
2016. Том 6. № 8 

 

[ 

© Бюллетень медицинских Интернет-конференций, 2016 www.medconfer.com 

 

1419 

Таблица 1. Основные показатели низкочастотной пьезотромбоэластографии и гормональной активности здоровых женщин в фолликулярную, 
овуляторную и лютеиновую фазы менструального цикла, Me *LQ; UQ+ 

Показатель 
Фазы менструального цикла 

Фолликулярная Овуляторная Лютеиновая 

Низкочастотная пьезотромбоэластография (n=34) 

ИКК (отн. ед) 10,3 [6,8; 14,3] 6,3 [0; 18,8] *** 21,5 [5; 28] ^^ 

КТА (отн. ед) 32,8 *29; 38,5+ ººº 60,7 [41,7; 75] * 49 [32; 55,6]^ 

t3 (мин) 9,2 *7,7; 10,7+ ººº 4,5 [3,8; 5,2] ** 5,7 [4,8; 7,7] ^^ 

ИКД (отн. ед) 38 *32,1; 43,5+ ººº 63,4 [52; 76,9] ** 51,6 [41; 58,3] ^ 

ИПС (отн. ед) 11,9 [9,3; 16,2] 14,6 [13; 16,4] 13,7 [11,6; 16,2] 

t5 (мин) 29,7 *25; 33,1+ º 20 [15,9; 28,2] ** 20,2 [18,6; 26,6] ^ 

МА (отн. ед) 502,5 *455; 558+ º 425,5 [397,5; 508,5] 474 [422; 513] 

ИТС (отн. ед) 17,8 *15,5; 20+ º 20,9 [18,4; 25,2] * 22,4 [18,5; 25,3] ^ 

ИРЛС (отн. ед) 1,7 [0,6; 3] 1,0 [0,4; 2,7] 2,2 [0,4; 3,2] 

Гормональная активность (n=34) 

Эстрадиол (пмоль/л) 137,6 [39,6; 544,6] х 294,6 [36,7; 834,6]х 116,4 [131; 455] 

Прогестерон (нмоль/л) 2,4 [0,32; 2,23  ] х 5,1 [0,48; 9,41] х 38,9 [10,5; 95,5] 

Лютропин (мМЕ/мл) мМЕ/мл мМЕ/мл 4,5 [1,4; 15,3] х 67 [19,9; 140,6 ] х 3,9 [0,8; 13,4] 

Фоллитропин (мМЕ/мл) 6 [3,2; 12,2] х 11,4 [6,6; 24,6] х 3,9 [1,6; 6,8] 

Примечание: n – число обследованных; Me - медиана; LQ - нижний квартиль; UQ - верхний квартиль; отн. ед – относительные единицы; мин - 
минут; НПТЭГ - низкочастотная пьезотромбоэластография; º - p1<0,05; ºº - p1<0,01;  ººº - p1<0,001 – статистически значимые различия между 
показателями НПТЭГ в фолликулярную и овуляторную фазу менструального цикла; * - p1<0,05; ** - p1<0,01; *** - p1<0,001 – достоверные различия 
между показателями НПТЭГ в овуляторную и лютеиновую фазу менструального цикла; ^ - p2<0,05; ^^ - p2<0,01; ^^^ - p2<0,001 – статистически 
значимые различия между показателями НПТЭГ в фолликулярную и лютеиновую фазу менструального цикла; х - статистически значимые различия 
(p<0,05) уровня гормона в сравнении с лютеиновой фазой менструального цикла 

 
 
Анализировали основные показатели НПТЭГ: ИКК – интенсивность контактной коагуляции, КТА – константа тромбиновой 

активности, ИКД – интенсивность коагуляционного драйва, t3 – время свёртывания крови, ИПС – интенсивность полимеризации 
сгустка, t5 – время образования поперечно сшитого фибрина, МА – максимальная плотность сгустка, ИТС - интенсивность 
тотального свертывания, ИРЛС – интенсивность ретракции и лизиса сгустка *3+. Верификация фазы менструального цикла 
проводилась по уровню эстрадиола, прогестерона, фоллитропина и лютропина, содержание которых определяли на 
имунохимическом анализаторе "ECLECTICA"  "Adaltis S.r.l." (Италия) с помощью одноименных тест-систем Eclectica, согласно 
прилагаемым инструкциям фирмы-производителя. Статистическая обработка результатов исследования проводились в среде 
пакета Statistica 6.0. Проверка нормальности распределения показателей выполнялась с помощью критерия Колмогорова - 
Смирнова. Так как распределение выборок отличалось от нормального, рассчитывали медиану (Ме), нижний квартиль (LQ) и 
верхний квартиль (UQ). Для оценки достоверности различий выборок использовали критерий Манна-Уитни (U-тест). Различия 
считали достоверными при уровне значимости р<0,05. Результаты представлены в таблице.  

 
Результаты 
Как видно из данных таблицы, на этапе предварительно зарождающегося сгустка, - характеризующего агрегационную 

активность форменных элементов крови и I-II фазы гемокоагуляции, - интенсивность контактной коагуляции возрастает в 3,4 раза 
(p<0,001) в лютеиновую фазу и в 2 раза (p<0,01) в фолликулярную фазу менструального цикла, в сравнении с овуляторной фазой 
цикла. Время свертывания крови (ВСК) укорачивается в овуляторную фазу на 21% (p<0,01) и удлиняется в фолликулярную фазу 
цикла на 39% (p<0,001), по сравнению с лютеиновой фазой менструального цикла, ВСК при которой соответствует общепринятой 
норме свертывания крови. Интенсивность протеолитического этапа III-ей фазы свертывания крови возрастает в овуляторную фазу 
на 33% (p<0,05) и снижается на 24% (p<0,05) в фолликулярную фазу цикла, при сравнении с лютеиновой фазой цикла. При этом 
интенсивность полимеризации сгустка III-ей фазы гемокоагуляции в овуляторную фазу увеличивается на 23% (p<0,01), а в 
фолликулярную фазу регистрируется снижение этого показателя на 36% (p<0,05), в сравнении с лютеиновой фазой менструального 
цикла.   

 
Выводы: 

1. По данным глобального теста- низкочастотной пьезотромбоэластографии гемостатический потенциал цельной крови в 
динамике нормального менструального цикла здоровых женщин характеризуется тремя уровнями активности: нормо-, гипер- 
и гипокоагуляционным состоянием. 

2. В фолликулярную фазу наблюдается гипокоагуляционный сдвиг гемостатического потенциала крови. Выполнение 
хирургического вмешательства в эту фазу цикла сопряжено с риском развития геморрагических осложнений в интра- и 
послеоперационном периодах. 

3. В овуляторную фазу цикла регистрируется гиперкоагуляционное состояние гемостатического потенциала крови. Хирургическое 
вмешательство в овуляторную фазу менструального цикла связано с риском клинической реализации тромботических 
осложнений на этапах и операции и в постоперационном периоде. 

4. В лютеиновую фазу цикла гемостатический потенциал крови соответствует нормокоагуляции. В эту фазу менструального цикла 
риск развития кровотечений и тромботических осложнений при хирургическом вмешательстве минимальный. 

5. При выполнении ургентного хирургического вмешательства на фоне менструального кровотечения необходимо учитывать 
состояние гемостатического потенциала крови в различные фазы менструального цикла. 
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Abstract 
The data on the influence of terahertz range electromagnetic waves at nitric oxide frequencies on peripheral tissue perfusion are 

presented. It is shown that irradiation of terahertz waves at frequencies of nitric oxide stimulates basal nitric oxide production in the 
animals in a state of long-term immobilization stress. 
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Заболевания сердечно-сосудистой системы, в частности ишемическая болезнь сердца, в том числе инфаркт миокарда, 

являются одной из основных причин инвалидности и смертности в России. Известно, что формирование и течение инфаркта 
миокарда сопровождается комплексом сосудистых расстройств. Однако большинство работ посвящено изучению особенностей 
циркуляции крови в крупных, средних и коронарных сосудах. Вместе с тем развитие и тяжесть течения заболеваний сердечно-
сосудистой системы в значительной степени определяют нарушения микрогемодинамики, в том числе периферической перфузии 
тканей кровью *4+. 

В настоящее время для восстановления адекватной перфузии тканей кровью используют широкий спектр медикаментозных 
препаратов, однако фармакотерапия всегда сопровождается возникновением побочных эффектов. Электромагнитные волны 
крайневысокочастотного и терагерцового диапазонов являются одним из методов немедикаментозной физиологической 
регуляции *3+. Наибольший интерес представляют электромагнитные волны на частотах молекулярных спектров излучения и 
поглощения (МСИП) клеточных метаболитов, таких как оксид азота, кислород, оксид углерода и другие *1, 2+. В частности, оксид 
азота является мощным вазодилататором и антиагрегантом, а сигнальные механизмы реализуемые при его участии имеют 
ключевое значении в функционировании эндотелия сосудов *6+. 

Была продемонстрирована высокая эффективность электромагнитных волн на частотах МСИП оксида азота 150,176 – 150,664 
ГГц в коррекции стрессорных нарушений функциональной активности тромбоцитов, реологии крови и коагуляционного гемостаза 
[5, 7]. 

Цель исследования: изучение влияния облучения электромагнитных волн на частотах МСИП оксида азота 150,176 – 150,664 ГГц 
на периферическую перфузию у белых крыс, находящихся в состоянии длительного иммобилизационного стресса. 

 
Материал и методы 
Исследования проведены на 45 белых крысах-самцах массой 180-220 г. В качестве модели нарушений перфузии использовался 

длительный иммобилизационный стресс, который вызывали у крыс путем ежедневной 3-х часовой иммобилизации в течение 5 
дней. Облучение животных терагерцевыми волнами на частотах МСИП оксида азота 150,176 – 150,664 ГГц проводилось 
малогабаритным медицинским аппаратом «Орбита». Перфузию кожи и механизмы модуляции микрокровотока оценивали 
методом лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) с помощью анализатора ЛАКК-02. Световодный зонд располагали на тыле 
стопы. Определяли величину перфузионного показателя (перф. ед), а также амплитуды эндотелиальных, вазомоторных, 
дыхательных и пульсовых колебаний кровотока. 

 
Результаты 
В результате проведенных исследований обнаружено, что у крыс-самцов, находящихся в состоянии длительного стресса 

происходит выраженное снижение перфузии кожи тыла стопы, которое сопровождается изменением как активных, так и 
пассивных механизмов модуляции кровотока. Изменения активных механизмов модуляции кровотока в микроциркуляторном 
русле кожи проявляются уменьшением амплитуд эндотелиальных и вазомоторных колебаний. Снижение амплитуд 
эндотелиальных колебаний кровотока микроциркуляторного русла ассоциировано с уменьшением базальной продукции оксида 
азота эндотелиальными клетками. Уменьшение величины вазомоторных колебаний отражает повышение нейрогенного и 
миогенного тонуса сосудов микроциркуляцию. Изменения пассивных механизмов модуляции кровотока проявляются снижением 
величины пульсовых колебаний, что ассоциировано с ограничением притока артериальной крови в микроциркуляторное русло. 

 
Заключение 
Полученные данные свидетельствуют, что у животных в состоянии длительного стресса под влиянием курса облучения 

терагерцевыми волнами происходит восстановление перфузионного показателя (М). При этом величина перфузионного 
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показателя статистически достоверно не отличается от уровня группы контроля. Вместе с тем обнаружено, что под влиянием 
облучения на частотах оксида азота 150,176 – 150,664 ГГц у крыс в состоянии длительного иммобилизационного стресса 
происходит увеличение амплитуд эндотелиальных и вазомоторных и пульсовых колебаний. Увеличение эндотелиальных 
колебаний микрокровотка отражает увеличение базальной вазодилатирующей активности эндотелия, реализуемой за счет 
повышения продукции оксида азота. Уменьшение вазомоторных колебаний ассоциировано снижением периферического 
сопротивления. Увеличение амплитуд пульсовых колебаний свидетельствует об увеличении притока крови в микроциркуляторное 
русло, что обусловливает обнаруженное увеличение перфузии. 

Таким образом, представленные результаты свидетельствуют, что облучение терагерцевыми волнами на частотах МСИП 
оксида азота оказывает значительное влияние на кровоток в микроциркуляторном русле, вызывая повышение базальной 
продукции оксида азота эндотелием.  
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Abstract 
Creation of materials that can provide restoration of tissue defects is one of the most important directions of tissue-engineering 

development. Тhe results of experimental original matrix based on polycaprolactone (PCL) biocompatibility tissue engineering materials. 
Сontain description of the PCL-scaffold seeding dynamics connective tissue during subcutaneous implantation. 
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Введение 
В настоящее время для создания скаффолдов используется обширный спектр материалов, имеющих как природное, так и 

искусственное происхождение, однако предпочтение отдается синтетическим полимерам в связи с возможностью моделирования 
их механических свойств и параметров биодеградации *5+. Одним из таких полимеров является поликапролактон, который не 
обладает цитотоксическими эффектами и способен к биодеградации в организме *2, 9+. В этой связи лабораторией «Материалы 
специального назначения» Саратовского государственного университета имени Н.Г. Чернышевского был разработан и изготовлен 
отечественный оригинальный скаффолд на основе поликапролактона (ПКЛ) для стимуляции регенерации костной и хрящевой 
ткани. Ранее проведенные исследования ПКЛ-скаффолдов в условиях in vitroпродемонстрировали хорошую адгезию и 
пролиферацию клеток, культивируемых на подобных матрицах *6, 8+. 

На сегодняшний день к скаффолдам предъявляется целый ряд требований, среди которых особое значение имеет 
биосовместимость матриц, то есть способность встраиваться в организм, не провоцируя негативных изменений в окружающей 
ткани *4+. Согласно межгосударственному стандарту ISO (ГОСТ 10993-1-2011) рекомендуемые методы оценки биологического 
действия изделий медицинского назначения обязательно включают имплантационные тесты, в том числе и субкутанные, целью 
которых является установление местного патогенного действия на живую ткань. Принимая во внимание тот факт, что система 
микроциркуляции динамически изменяется при сдвигах гомеостаза, то есть, по сути, является «зеркалом» функционального 
состояния ткани, перспективным для оценки реакции на имплантацию скаффолда представляется использовать параметры 
тканевой перфузии *1, 3, 7]. 

Цель исследования: оценка биосовместимости оригинального скаффолда на основе поликапролактона методом лазерной 
доплеровской флоуметрии (ЛДФ). 

 
Материал и методы 
Эксперимент проведен на 90 крысах, разделенных на 3 экспериментальные группы: группа сравнения - ложнооперированные 

животные, группа отрицательного контроля, животные которым имплантировали скаффолд, содержащий чужеродный белок, и 
опытная группа – крысы которым имплантировали оригинальный скаффолд на основе ПКЛ. 

Крысам 2-ой и 3-ей групп  под наркозом подкожно, в межлопаточной области имплантировали скаффолд в форме диска 
диаметром 15 мм, толщиной  0,1 мм по методике аналогичной Dorj.B *10+. Основные этапы имплантации представлены на слайде. 
У животных группы сравнения проводилось оперативное вмешательство соответствующего объема, но без имплантации 
скаффолда. 

Микроциркуляцию оценивали методом лазерной допплеровской флоуметрии. Проводилось определение показателя 
перфузии  в перфузионных единицах, а также нормированных амплитуд, нейрогенных, миогенных  и эндотелиальных осцилляций 
микрокровотока с помощью спектрального вейвлет-анализа. Регистрация ЛДФ-грамм осуществлялась на 7, 14 и 21 день 
эксперимента. В качестве контроля использованы ЛДФ-граммы, зарегистрированные у животных группы сравнения до 
оперативного вмешательства. 

 
Результаты 
Полученные данные свидетельствуют, что у ложнооперированных животных, происходит повышение перфузионного 

показателя, максимально выраженное на 7 сутки эксперимента и сопровождающееся минимальными изменениями активных 
механизмов модуляции кровотока, которые не достигают статистической значимости. Выявленные изменения микроциркуляции у 
ложнооперированных животных исчезают к 14-м суткам эксперимента и являются следствием травматического повреждения 
тканей при операции. 

Обнаружено, что изменения кровотока кожи над областью имплантации скаффолда, не обладающего биосовместимостью, 
проявляются статистически значимым увеличением перфузионного показателя в период с 7-х по 21-е сутки эксперимента. У 
животных группы отрицательного контроля повышение перфузии сопровождается увеличением нормированных амплитуд 
миогенных и нейрогенных осцилляций, которые статистически значимо превышают контрольные значения на всех сроках 
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наблюдения. Следовательно, статистически значимые изменения микроциркуляции кожи при подкожной имплантации 
скаффолдов, не обладающих биосовметимостью, проявляются выраженной и стойкой гиперемией, которая может быть 
зарегистрирована с помощью ЛДФ в период с 7-х по 21-е сутки. 

Показатель перфузии кожи над областью имплантации скаффолда на основе ПКЛ статистически значимо увеличен на 7-е сутки 
эксперимента. Однако выраженность сдвигов перфузионного показателя у животных опытной группы не превышает таковые у 
группы сравнения. Также как и в группе сравнения, у животных опытной группы не выявлено статистически значимого  изменения 
амплитуд эндотелиальных, нейрогенных и миогенных коллебаний. На 14-е и 21-е сутки эксперимента все показатели ЛДФ-грамм у 
животных опытной группы находятся в пределах вариабельности контрольных значений. Следовательно, воспалительные 
изменения микроциркуляции у животных данной группы не превышают таковые у ложнооперированных животных полностью 
купируются к 14-м суткам эксперимента, что свидетельствует о биосовместимости скаффолда. 

 
Выводы 
Таким образом, динамика показателей ЛДФ отображает изменения микроциркуляции возникающих при имплантации 

скаффолдов, что позволяет использовать данный метод для динамической оценки их биосовместимости при субкутанных 
имплантационных тестах. Оригинальный отечественный скаффолд на основе поликапролактона обладает хорошей 
биосовместимостью и подтверждают возможность  его применения в тканевой инженерии для стимуляции регенерации 
поврежденных тканей. 
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Abstract 
Microcirculation state, parameters of oxygen transport to tissues and functional characteristics of platelets and erythrocytes were 

estimated in patients with diabetes mellitus type 2, prediabetes, ischemic heart disease, essential hypertension and practically healthy 
subjects. It is shown that the disorders of microcirculation’ regulation are the leading factors of the formation of vascular complications of 
diabetes mellitus type 2. 
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Накопленные к настоящему времени результаты исследования микроциркуляции при различных заболеваниях указывают на 

необходимость использования комплексного подхода для получения наиболее полного объема информации о закономерностях 
функционирования данного звена кровообращения в различных условиях. 

 
Материал и методы 
У пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2) без гемодинамически значимого атеросклеротического поражения  

коронарных, церебральных, почечных и периферических артерий (n=67; 49,7±1,1 лет), с преимущественным поражением 
коронарных артерий со стабильной стенокардией 1–2 ФК (СС 1-2 ФК) без нарушений углеводного обмена (n=88; 54,0±7,6 лет), с СД 
2 и СС 1-2 ФК без поражения церебральных, почечных и периферических артерий (n=47; 53,2±2,4 года), с СД 2,  ИБС и поражением 
брахиоцефальных, почечных и периферических артерий (n=25; 52,7±2,6 лет), с нарушениями углеводного     обмена (НУО) на 
стадии «предиабета» без поражения артериального русла (n=27; 49,4±2,3 года), с нарушениями углеводного обмена на стадии 
«предиабета» (НГН, НТГ) и ИБС без поражения артериального русла различной локализации (n=28; 49,3±2,8 лет), с нарушениями 
углеводного обмена на стадии «предиабета» с ИБС и поражением брахиоцефальных, почечных и периферических артерий (n=20; 
53,9±2,5 года), пациентов с артериальной гипертензией (АГ) 2 и 3 степени (n=23; 51,4±3,1 года n=28; 48,9±3,5 лет, соответственно) и 
89 практически здоровых лиц (45,1±1,3 лет) проведены исследования состояния микроциркуляции методом конъюнктивальной 
биомикроскопии, транспорта кислорода методом неинвазивной оксиметрии, агрегационной способности тромбоцитов и 
эритроцитов, деформируемости красных клеток крови. 

 
Результаты и обсуждение 
Полученные результаты  свидетельствуют о том, что у пациентов с нарушениями углеводного обмена, как при СД2, так на 

стадии «предиабета», а также у лиц с ИБС без НУО имеют место повышение агрегационной способности тромбоцитов и 
эритроцитов, увеличение степени внутрисосудистых нарушений микроциркуляции, снижение количества функционирующих 
капилляров, увеличение артериоло-венулярных анастомозов, снижение скоростей утилизации и восстановления кислорода, что 
свидетельствует о едином механизме развития ишемии у этих пациентов. Сопоставление вышеописанных изменений с уровнем 
кислорода в ткани и показателями степени извитости капилляров позволяют сделать вывод о том, что при наличии НУО имеет 
место компенсаторный механизм, направленный на увеличение площади обмена и, следовательно, улучшение транспортной 
функции системы микроциркуляции, который наиболее выражен и эффективен у пациентов с СД2 без поражения артериального 
русла. 

У пациентов с артериальной гипертензией 2 степени из наиболее значимых нарушений необходимо отметить увеличение 
степени извитости венул и снижение уровня напряжения кислорода в ткани. При этом у пациентов с АГ 3 степень выраженности 
внутрисосудистых нарушений достоверно выше. Полученные результаты указывают наразличия в условиях формирования 
нарушений микроциркуляции при артериальной гипертензии различной степени. 
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Abstract 
Typical features of adaptive processes in hemostasis system of coxarthrosis patients may be associated with the differences in 

intercellular interactions which dictate functional activity of endothelium. 
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Знания о состоянии адаптационных механизмов системы гемостаза являются ключом к прогнозированию развития интра- и 

послеоперационных гемокоагуляционных осложнений. Оценка адаптационно-компенсаторных возможностей системы гемостаза 
принципиально важна для своевременной коррекции гемостаза у больных с целью профилактики послеоперационных 
тромботических осложнений и существенного улучшения результатов оперативного лечения. 

Целью исследования явилось изучение взаимосвязей между гемокоагуляционными параметрами и функциональным 
состоянием эндотелия у больных коксартрозом при эндопротезировании тазобедренного сустава. 

 
Материал и методы  
Под нашим наблюдением находились 70 больных с деформирующим коксартрозом II-III степени по Н.С.Косинской в возрасте 

от 40 до 55 лет. Среди пациентов было 32 женщины и 38 мужчин. Контрольную группу составили 20 практически здоровых лиц 
обоего пола в том же возрасте. Состояние систем свертывания крови и фибринолиза изучали, используя гемокоагулометр 
«Thrombotimer-4» (Германия); определяли: активированное парциальное тромбопластиновое время (АПТВ, с); протромбиновое 
время (ПВ, с); содержание фибриногена (ФГ, г/л); растворимых фибрин-мономерных комплексов в плазме крови (РФМК, г/л×10-2), 
фибринолитическую активность плазмы крови по активности XIIа-калликреинзависимого фибринолиза (XIIa-ЗФ, мин.), уровень D-
димера наборами фирм «Ренам» (Москва) и «РОШ-диагностика». Кроме того, исследовали уровни межклеточных молекул 
адгезии-1 (sICAM-1), молекул адгезии сосудистого эндотелия I типа (sVCAM-1), молекул клеточной адгезии Е-селектина-1 (ELAM-1), 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF-А), неоптерина (Np) в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа с 
использованием ридера «Anthos 2020» (Австрия) и наборов фирмы «Bender Med Systems» (Австрия) и «IBL» (Германия). 

После проверки вариационных рядов на нормальность распределения проводили статистическую обработку с вычислением 
средней арифметической (М), средней ошибки средней арифметической (±m), коэффициента достоверности (t). Полученные 
данные считали значимыми при показателе вероятности р <0,05. 

 
Результаты 
У больных коксартрозом значения коагулологических тестов находились в пределах контрольных величин. Исключением 

являлись повышенные по сравнению с контрольными значениями уровни маркеров тромбинемии − РФМК (р<0,001) и D-димера 
(р<0,001). Содержание в сыворотке крови молекул адгезии sICAM-1, sVCAM, VEGF-A и ELAM-1 в группе больных превышали 
значения контрольных величин. У больных коксартрозом отмечалось статистически достоверное повышение уровня неоптерина 
до 7,8±0,7 нмоль/л. 

По уровням sICAM-1, sVCAM и Np больные были разделены на две группы: в 1-й группе пациентов содержания молекул 
адгезии и неоптерина соответствовали значениям в контрольной группе (sICAM-1 – 254,4±8,7 нг/мл, sVCAM – 913,8±12,03 нг/мл, Np 
– 6,1±0,6 нмоль/л); во 2-й группе превышали контрольный уровень: sICAM-1 – 374,5±17,6 нг/мл (p<0,001), sVCAM – 1209,8±62,3 
нг/мл (p<0,001), Np – 8,5±0,9 нмоль/л (p<0,001). Следует отметить, что содержание VEGF-A и ELAM-1 у больных 1-й группы 
статистически значимо отличалось от данных контрольной группы (соответственно p<0,05 и p<0,001), но не было отмечено 
различий с их содержанием у пациентов 2-й группы. 

Эндопротезирование тазобедренных суставов по поводу деформирующего коксартроза сопровождалось адекватной реакцией 
на хирургическую агрессию: в ближайшем послеоперационном периоде отмечали статистически значимое увеличение количества 
фибриногена (р=0,0001) и уровня растворимых фибрин-мономерных комплексов (р=0,0001) в плазме крови, а также снижение 
активности XIIа-зависимого фибринолиза (р=0,0001) у больных обеих групп; при этом отсутствовала разница между ними в 
показателях гемокоагуляции. 

Исследование содержания молекул адгезии у больных коксартрозом после операции показало, что характер изменений 
уровня молекул адгезии зависит от их начального уровня. Так, у больных 1-й группы с исходными значениями молекул 
межклеточной адгезии-1 в пределах 254,4±8,7 нг/мл было обнаружено статистически достоверное повышение содержания sICAM-
1 на 5-7 сутки после операции до уровня 293,3±13,1 нг/мл (р=0,02). У больных 2-й группы с содержанием sICAM-1 до операции в 
пределах 374,5±17,6 нг/мл происходило статистически значимое снижение его уровня до 323,8±17,8 нг/мл (р=0,01). 



Бюллетень медицинских Интернет-конференций (ISSN 2224-6150) 
2016. Том 6. № 8 

 

[ 

© Бюллетень медицинских Интернет-конференций, 2016 www.medconfer.com 

 

1427 

Содержание растворимых молекул сосудисто-клеточной адгезии-1 sVCAM-1 не изменилось в ответ на операционный стресс как 
у больных коксартрозом 1-й группы, так и 2-й, содержание же ЕLAM-1 у больных коксатрозом обеих групп существенно 
понижалось по сравнению с исходным уровнем, в то время как уровень васкулоэндотелиального фактора роста А (VEGF-A) 
возрастал, причём в 1-й группе статистически значимо (р=0,027). 

 
Обсуждение 
Тщательный отбор больных, исключающий наличие сопутствующих заболеваний, ограничил возрастной диапазон 

обследуемых лиц, что позволило в определённой степени получить сопоставимые результаты по исследованию 
гемокоагуляционных параметров. От лиц группы контроля пациентов отличало только тромбофилическое состояние, на которое 
указывали повышенные концентрации РФМК и D-димеров. Учитывая характер заболевания, можно предположить, что 
выявленные изменения в системе гемостаза связаны  с воспалением и болевым синдромом (Коршунов Г.В., Пучиньян Д.М., 
Шахмартова С.Г., 2012; Коршунов Г.В., Шахмартова С.Г., Пучиньян Д.М., 2013). Ряд авторов отмечает, что у больных с хронической 
патологией тазобедренного сустава имеется гиперкоагуляционный синдром, нарастающий с возрастом (Пучиньян Д.М., 1995; 
Бернакевич А.И., 2007; Антропова И.П., 2014). Однако, некоторые исследователи отмечают отсутствие изменений показателей 
коагуляционного гемостаза (ТВ, фибриноген, АТ III, ПТВ, МНО), при повышении уровня РФМК, удлинении времени XIIа–зависимого 
фибринолиза (Ахтямов И.Ф. и соавт., 2006; Гариффулов Г.Г., 2009). Различия в полученных результатах, вероятно, связаны с 
возрастным диапазоном пациентов. 

Одним из факторов, повышающих тромбогенный потенциал крови, является дисфункция эндотелия (Петрищев Н.Н., 2007). 
Исследования адгезивных молекул и неоптерина позволили выделить две группы пациентов, страдающих коксартрозом, 
отличающихся содержанием sICAM, sVCAM и неоптерина. Если в 1-й группе значения этих показателей не отличались от 
контрольных, то во 2-й группе содержание указанных адгезивных молекул и неоптерина было повышенным. Молекулы 
межклеточной адгезии-1 (sICAM-1) и сосудисто-клеточной адгезии-1 (sVCAM-1) экспрессируются на эндотелии под влиянием 
медиаторов воспаления, цитокинов, а также тромбина (Кузник Б.И., 2010). Это позволило предположить, что у больных 2-й группы 
нарушена функция эндотелия и активирован клеточный иммунитет в результате реакции на основной патологический процесс. 
Следовало ожидать, что выявленные изменения у пациентов 2-й группы должны проявиться в ответ на хирургическую агрессию. 
Действительно, после эндопротезирования тазобедренного сустава у больных             в 1-й группе число пациентов с высоким 
уровнем D-димеров составило 33% (χ

2 
=4,6; р=0,03), во 2-й группе – 90% (χ

2 
=8,1; р=0,004). 

Вместе с тем, следует обратить внимание на различный характер изменений в межклеточных взаимодействиях, связанных с 
функциональной активностью эндотелия – повышение экспрессии sICAM-1, sVCAM-1 и неоптерина сочетается с отсутствием 
реакции VEGF-A на патологический процесс у больных 2-й группы. В то же время у пациентов 1-й группы отсутствие сдвигов в 
уровнях адгезивных молекул и неоптерина наблюдается при повышении концентраций VEGF-A и ELAM-1. Указанные различия в 
формировании эндотелиальной дисфункции в организме могут быть связаны с типовыми особенностями адаптационных 
процессов.  
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Abstract 
Elektrokoagulografiya of the present time is one of the most optimal methods for the rapid diagnosis of the functional state of 

hemostasis system. Removal of production elektrokoagulografa N-334 requires the development of a replacement for the use of the 
method in clinical practice. 
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При травмах, в условиях хирургических и гинекологических вмешательств патология системы гемостаза разворачивается в 

течении 15-40 минут, практически мгновенно.  Не смотря на возросшую за последнее десятилетие настороженность врачей к 
состоянию системы гемостаза сама возможность такого быстрого развития гемостазиологических осложнений требует, как 
обязательной экспресс-диагностики состояния системы гемостаза до начала медицинских манипуляций, так и подразумевает 
необходимость возможности экспресс-диагностики системы гемостаза цито, у операционного стола. 

Классические биохимические методы не подходят на роль методов экспресс-диагностики за счет своего длительного времени 
применения (одиночная методика редко превышает 15-20 минут, но необходимо учитывать, во-первых, что для получения даже 
ориентировочного представления о состоянии системы гемостаза необходимы результаты нескольких методик, во-вторых 
большинство, если не все методики используют плазму крови, время получения которой не менее 10-15 минут). 

В результате в течении 60 минут от момента забора крови могут быть доступны только Активированное частичное 
(парциальное) тромбопластиновое время (АПТВ), протромбиновое время (ПВ), тромбиновое время (ТВ). Большинство более 
тонких биохимических методов исследования системы гемостаза дадут результаты в более позднее время (за исключением 
возможности использования крупных круглосуточных лабораторных центров, которые есть далеко не во всех областных центрах). 

Расширением классических биохимических методов являются коагулометры, оптическим или механическим способом 
фиксирующие момент образования сгустка в тестируемой смеси. Однако оценить состояние системы гемостаза только по моменту 
образования сгустка нельзя. 

Существенными недостатками биохимических методов является высокая чувствительность к дефектам преаналитического 
этапа и условиям аналитического процесса, а также низкая стандартизация реагентов. 

Биофизические методы исследования гемостаза, в связи с возможностью работать с цельной кровью, малым временем 
исследования (от 15 до 45 минут в зависимости от метода) и минимальной потребностью в дополнительных реактивах, 
исторически претендовали на роль экспресс-методов. В настоящее время из известных биофизических методов реально в 
клинической практике используются один: тромбоэластография. Импедансометрический метод электрокоагулографии вышел из 
употребления в связи с прекращением производства электрокагулографов Н-334 заводом «Краснодарский ЗИП». 

Тромбоэластография базируется на измерении физической прочности сгустка. Небольшое количество крови (обычно около 0,4 
мл) помещается в кювету, которая совершает медленные (6 раз в минуту) вращательные колебания на несколько (4,5º) градусов. В 
камеру помещается стержень датчика и добавляются активаторы свертывания. Когда в кювете формируется сгусток, стержень 
начинает вращаться вместе со сгустком. Амплитуда отклонения стержня регистрируется как функция времени. На типичной кривой 
тромбоэластографии можно выделить разнообразные параметры, характеризующие как скорость формирования сгустка, так и его 
финальные характеристики. Тромбоэластография имеет много достоинств, наиболее существенные из которых: 

 возможность мерить свертывание в цельной крови, это ближе к ситуации in vivo и позволяет не тратить время на подготовку 
плазмы; 

 возможность измерять реальную прочность сгустка, а не условные оптические характеристики типа светопропускания, которые 
могут её отражать недостоверно; 

 возможность использовать все разнообразие активаторов свертывания и фибринолиза, позволяя изучать и диагностировать 
нарушения разных элементов системы свертывания. 
Техническими недостатками являются, во-первых дороговизна прибора (в среднем от 11000$), во-вторых затруднительность 

массовых параллельных анализов, так как большинство тромбоэластографов редко имеют больше, чем две кюветы. 
Отечественным аналогом ТЭГ является электрокоагулография. К настоящему времени технические характеристики 

электрокоагулографа явно устарели, сам прибор снят с производства, однако сам метод оценки  системы гемостаза, лежащий в 
основе функционирования  прибора, уникален и не уступает по своей диагностической значимости методу тромбоэластографии. 
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Электрокоагулографический способ не требует использования дорогостоящего оборудования и дефицитных реактивов, может 
выполняться непосредственно у постели больного, в реанимационном отделении, операционной и доступен любому врачу и 
лаборанту. Он достаточно прост, объективен, с его помощью может осуществляться динамический контроль за антикоагулянтной и 
фибринолитической терапией у постели больного. 

Недостатком классического применения метода были необходимость вручную измерять параметры записанной 
коагулограммы и отсутствие практических методов интерпретации полученных результатов. 

В 1996 г. Воробьевым В.Б. были  предложен метод дифференцированной электрокоагулографии, применение которого 
позволило оценить состояние гемостаза раздельно в цельной крови, тромбоцитарной плазме и плазме, лишенной форменных 
элементов *3+. 

В 1993-1996 г. были проведены анализ и верификация метода электрокоагулографии *2+, на основании которых разработан 
алгоритм диагностики функционального состояния системы гемостаза. 

В 1998 г. нами *1, 6+ были разработаны дополнительные варианты алгоритмов диагностики системы гемостаза с 
использованием электрокоагулографии. 

Для устранения этапа ручного анализа нами было разработано программное обеспечение «Электрокоагулография» для 
автоматизированной экспресс-диагностики приобретенных нарушений гемостаза, использующее электрокоагулограф Н-344. По 
изменению электрического импеданса оценивались хронометрические и структурные характеристики процесса свертывания 
биожидкости в качающейся кювете. Регистрация записи производилась по стандартной методике, за исключением того, что 
информация записывалась не на бумажную ленту, а в память компьютера. 

Разработанное ПО позволяло диагностировать более 30 различных функциональных состояний системы гемостаза при общем 
времени исследовании 20-30 минут и позволяло одновременно работать восьми электрокоагулографам с одним компьютером, 
что позволяло резко повысить пропускную способность лаборатории. 

Хотя в настоящее время прибор Н-334 снят с производства, к нам постоянно обращаются с просьбами поставить как 
разработанное нами ПО, так и сами приборы. Не смотря на выведение прибора из списка разрешенных средств измерений, 
продолжается его использование в практической и научной деятельности *5+. 

Все это указывает на существующую потребность в разработке и производстве прибора-аналога электрокоагулографу Н-334. «… 
сам метод оценки системы гемостаза, лежащий в основе функционирования прибора, уникален и не уступает в своей 
диагностической методу тромбоэластографии. Модернизация прибора, его компьютеризация могли бы способствовать «второму 
рождению» отечественного метода инструментального оценки системы гемостаза.» *4+. 
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Abstract 
Laser Doppler Flowmetry is a non-invasive measuring method of the lower limbs vascular system. High level occlusion revealed 

decrease in the amplitude of endothelial functioning range, prevailed neurogenic component of vascular tone and elevated initial value of 
the bypass index. The rhythmic spectrum of blood flow did not reach its baseline level in cuff-based blood flow occlusion after effective 
revascularization. The high level of bypass index after aorta-femoral reconstruction was related to arteriola-venular shunt. 
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У пациентов облитерирующим атеросклерозом артерий нижних конечностей помимо окклюзионно-стенотических поражений 

аорты и магистральных артерий возникают расстройства микроциркуляции с нарушением механизмов регуляции кровотока, 
вносящие существенный вклад в основные звенья патологии *6, 8+. Изучение эффективности реконструктивных операций при 
облитерирующем атеросклерозе невозможно без объективного контроля за состоянием не только магистральных сосудов, 
коллатерального кровообращения, но и микроциркуляторного русла нижних конечностей *1, 2, 7+. Лазерная допплеровская 
флоуметрия (ЛДФ) является не инвазивным методом оценки сосудистого бассейна нижних конечностей *3, 4, 5+. 

Цель исследования: изучение функционального состояния микроциркуляторного русла и систем его регуляции у больных 
облитерирующим атеросклерозом артерий нижних конечностей до и после реконструктивных вмешательств на аорто-бедренном 
артериальном сегменте. 

 
Материал и методы 
Исследовано 54 пациента, среднего возраста 59,7±16,3 лет, страдающих облитерирующим атеросклерозом с поражением на 

уровне аорто-бедренного артериального сегмента, со II – III степенью хронической артериальной недостаточности нижних 
конечностей по R. Fontaine – А.В. Покровскому. Изучение состояния микроциркуляции выполнялось до операции, на 5-е и 180-е 
сутки после проведения аорто-бедренного шунтирования пациентам с гемодинамически эффективными сосудистыми 
реконструкциями. Контрольную группу составили 20 клинически здоровых добровольцев, средний возраст 25,6 ±0,6 лет. 

Микроциркуляция тканей нижних конечностей оценивалась при проведении чрескожной лазерной допплеровской 
флоуметрии лазерным анализатором капиллярного кровотока (ЛАКК – 02, НПО «ЛАЗМА», Россия) с использованием базового 
светового зонда в красном канале измерения на тыле стопы в проекции первого межпальцевого промежутка и на границе верхней 
и средней трети голени по наружной поверхности. Для изучения компенсаторных возможностей микроциркуляторного русла на 
стопе выполнялась окклюзионная проба. С помощью вейвлет – анализа оценивались активные (нейрогенный, миогенный и 
эндотелиальный) и пассивные (дыхательный и кардиальный) механизмы регуляции сосудистого тонуса. Расчет всех показателей 
проводился с помощью специального пакета программ (версия 2.0.0.423, НПО «ЛАЗМА», РФ). 

Статистическая обработка полученных результатов исследования осуществлялась путем вычисления средних арифметических 
(М) и средних ошибок средних (m). Оценка достоверности различия средних значений производилась с помощью 
параметрического t – критерия Стьюдента. Различия между группами считались статистически значимыми при уровне значимости 
р<0,05. 

 
Результаты 
У пациентов облитерирующим атеросклерозом с поражением на уровне аорто-бедренного артериального сегмента отмечено в 

3 раза снижение показателя микроциркуляции на стопе и в 2,4 раза на голени (р<0,05) по сравнению со здоровыми лицами. Такое 
снижение базального кровотока при высоком уровне окклюзии обусловлено резким уменьшением объема притекающей 
артериальной крови к дистальным отделам конечности. При анализе ЛДФ-грамм у больных в раннем послеоперационном 
периоде после проведения аорто-бедренного шунтирования происходило возрастание базального кровотока в 2,09 раза на стопе 
и в 1,74 раза на голени, составляя в среднем 2,24±0,21 п.е. и 2,2±0,19 п.е. соответственно (р<0,05), однако показатель 
микроциркуляции так и не достиг значения контрольной группы и был ниже, чем в группе здоровых пациентов на 30,65% (р<0,05) 
на стопе и на 26,67 % на голени (р<0,05). С увеличением срока наблюдения (через 180 суток после реконструктивной операции) 
происходило снижение базального кровотока на стопе на 42,42% ниже показателя контрольной группы и на 48% на голени 
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(р<0,05). На голени показатель микроциркуляции статистически значимо снизился на 29,1% по сравнению с ранним 
послеоперационным периодом (р<0,05). 

Амплитудно-частотный анализ колебаний кровотока выявил отсутствие микроциркуляторного ритма в эндотелиальном 
диапазоне у больных с поражением аорто-бедренного артериального сегмента в точке на стопе и его выраженное снижение на 
91,27% (р<0,05) на голени. После окклюзии регистрировалось появление эндотелиального ритма на стопе, однако он не являлся 
доминирующим и на 53,85% был ниже преобладающего нейрогенного компонента (р<0,05). В раннем послеоперационном 
периоде зарегистрирован статистически значимый прирост показателя эндотелиального ритма на 8,5% на голени по сравнению с 
дооперационным показателем (р<0,05). На 5-е сутки после реконструкции при проведении окклюзионной пробы доминирующим 
являлись нейрогенный и миогенный ритмы. Значение амплитуды эндотелиального ритма возрастало до 0,39±0,04 п.е., однако не 
являлось доминирующим, т.е. в постокклюзионной вейвлет - грамме у больных после реконструкции на аорто-бедренном 
сегменте не отмечалось восстановления характера реакции ритмического спектра на окклюзионную пробу. 

На 180-е сутки после аорто-бедренного шунтирования по сравнению с исходными дооперационными показателями после 
реконструкции происходило статистически значимое снижение амплитуды нейрогенного компонента на стопе и нейрогенного и 
миогенного влияния на голени. Эндотелиальный ритм в точке на голени через 180 суток после операции оставался ниже нормы в 
2,07 раза (р<0,05). Его амплитуда на стопе с увеличением срока наблюдения снижалась на 62,5% по сравнению с ранним 
послеоперационным периодом (р≤0,05) и на 66,67% была ниже контрольной группы (р≤0,05), составляя в среднем 0,09±0,02 п.е. 

Оценивая соотношение шунтового и нутритивного кровотока, рассчитываемого по показателю шунтирования, у пациентов 
облитерирующим атеросклерозом регистрировались исходно высокие значения показателя шунтирования на стопе и голени со 
статистически значимым увеличением на стопе после окклюзии. Показатель шунтирования в раннем периоде после аорто-
бедренной реконструкции незначительно снижался (на 14,36%, р>0,05) по сравнению с дооперационным уровнем, но оставался 
высоким, превышая показатель контрольной группы в 1,3 раза (р<0,05). С увеличением сроков наблюдения (180-е сутки после 
реконструкции) значения показателя шунтирования уменьшались на стопе, однако после окклюзии отмечалось возрастание 
показателя, что не соответствует нормальной реакции микроциркуляторного русла и в полной мере не обеспечивает адекватную 
перфузию. 

У больных облитерирующим атеросклерозом нижних конечностей с высоким уровнем окклюзии отмечено исходное 
статистически значимое снижение резерва микроциркуляции на 53,12%, р<0,05, не возрастающее и после проведения 
оперативного вмешательства. С увеличением сроков наблюдения также не происходит значимого прироста резерва капиллярного 
кровотока. 

 
Заключение 
Таким образом, у больных облитерирующим атеросклерозом при высоком уровне окклюзии выявлено снижение амплитуды в 

диапазоне эндотелиальной активности, доминирование нейрогенного компонента сосудистого тонуса, увеличение показателя 
шунтирования. После реконструктивного вмешательства не происходит нормализации ритмического спектра кровотока на 
окклюзионную пробу на фоне макрогемодинамически эффективной реваскуляризации нижних конечностей. Пациентам с высоким 
уровнем окклюзии необходима коррекция микроциркуляторных изменений в предоперационном периоде и после 
реконструктивного вмешательства с учетом патофизиологических механизмов, регулирующих процессы микроциркуляции. 
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Abstract 
Using low-frequency piezo thromboelastography evaluated the hemostatic potential in patients with liver cirrhosis that has allowed to 

allocate two groups of disorders of hemostasis – "hypocoagulation and normal coagulation". 
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Актуальность 
Циррозы печени занимают значительное место в структуре заболеваний органов пищеварения, оставаясь крайне актуальной 

социально-экономической и клинико-эпидемиологической проблемой здравоохранения всех стран мира. У пациентов с циррозом 
печени наблюдаются выраженные разнонаправленные нарушения в системе гемостаза, что клинически выражается как 
кровотечениями, так и тромбозами. 

Развивающегося в организме больного с циррозом печени тромбогеморрагический синдром не может быть выявлен ни одним 
существующим на сегодняшний день базисным методом оценки системы гемостаза, которые дают лишь фрагментарную 
информацию и не позволяют судить о состоянии системы гемостаза как единой системы, функционирующей комплексно и 
неразрывно внутри своих звеньев. Из общепризнанных на данный момент глобальных методов оценки гемостаза только 
низкочастотная пьезотромбоэластография (НПТЭГ) позволяет дать интегративную оценку процесса гемокоагуляции на всех этапах 
фибриногенеза (инициации/амплификации, пропагации, латеральной сборки), ретракции и лизиса поперечно-сшитого фибрина, 
учитывая не только гендерные, но и этнические различия функционирования системы гемостаза. 

Цель: выявление нарушений системы гемостаза у больных с циррозом печени в сравнении со здоровыми добровольцами 
сибирской популяции. 

 
Материал и методы 
Исследование было проведено на базе Факультетских клиник ГБОУ ВПО СибГМУ Минздрава России, ОГАУЗ Томской областной 

клинической больницы, ФГБНУ НИИ фармакологии и регенеративной медицины им. Е.Д. Гольдберга с участием пациентов с 
циррозом печени различной этиологии, разделенных на группы на основании классификации Child-Turcotte-Pugh. Нами было 
обследовано 40 пациентов в возрасте от 32 до 65 лет (26 мужчин и 14 женщин). Группа А по Child-Pugh - 14,  группа В - 18, группа С - 
8. Диагноз цирроза печени был поставлен на основании жалоб пациентов, данных объективного осмотра, лабораторных 
показателей, подтверждающих наличие таких патофизиологических синдромов, как цитолитический, холестатический, 
мезенхимально-воспалительный и гепатопривный, а также с помощью статической гепатосцинтиграфии. Состояние системы 
гемостаза исследовали при поступлении в стационар до начала медикаментозной терапии препаратами, влияющими на 
свертывающую систему крови. 

В качестве групп контроля были взяты условно здоровые добровольцы из сибирской популяции: мужчины в возрасте от 21-40 
лет (n=42), женщины в менопаузе (n=38). 

Стандартизация этапа пробоподготовки обеспечивалась забором крови из кубитальной вены без наложения жгута (1 мл) в 3-
компонентный силиконированный шприц (V = 2,5 мл) для разовой кюветы из медицинского пластика (V = 0,45 мл) с немедленным 
(10—12 с) началом исследования. Функциональное состояние системы гемостаза оценивали методом НПТЭГ на аппаратно-
программном комплексе АРП-01М «Меднорд» (Россия, регистрационное свидетельство Ф РС № 2010/09767). Оценку 
регистрируемых параметров проводили с использованием компьютерной программы ИКС «ГЕМО-3», включающей информацию о: 

 начальном этапе коагуляции (инициация/амплификация, ИКК — интенсивность контактной коагуляции); 

 тромбиновой активности (КТА — константа тромбиновой активности, ИКД — интенсивность коагуляционного драйва); 

 интенсивности полимеризации сгустка (ИПС); 

 времени образования поперечносшитого фибрина (t5); 

 максимальной плотности сгустка (МА); 

 коэффициенте суммарной противосвёртывающей активности (КСПА); 

 интенсивности ретракции и лизиса сгустка (ИРЛС); 

 «точке желирования» (t3 — время свёртывания крови). 
Определение и расчет анализируемых показателей представлен следующими формулами: ИКК = (A1-A0)/t1 ; КТА = 100/t2 ; ИКД = 

(A3- A0)/t3;    ИПС = (А4-A3 )/t4 (const); КСПА = ИКД/ИПС; ИТС = MA/t6 ; ИРЛС = *(A5—A6)x100]/A5. 
Статистическая обработка полученных данных выполнена средствами STATISTICA 8.0 (непараметрические методы, U-тест 

Манна-Уитни). Различия считали значимыми при уровне статистической значимости менее 0,05. 
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Рисунок 1. Референтные значения НПТЭГ обследуемых: I - здоровые добровольцы; II -  цирроз печени группа 1;  

III -  цирроз печени группа 2 (красным обведена точка желирования) 

 
 

Таблица 1. Основные показатели низкочастотной пъезотромбоэластографии здоровых добровольцев (нормокоагуляционный тип), пациентов с 
циррозом печени в группах 1 и 2; Me *LQ; UQ+ 

Показатель Нормокоагуляционный тип (n=78) Цирроз 1 (n=26) Цирроз 2 (n=14) 

A0(о.е.) 187[146;212.5] 100[100;100] 100[100;100] 

A1(о.е.) 148[109;177] 100[100;100] 100[100;100] 

Т1(мин) 0.9[0.6;1.3] 0[0;0] 0[0;0] 

ИКК(о.е.) 27.25[16.15;36] 0[0;0] 0[0;0] 

КТА(о.е.) 29.4[25;38] 20[19.2;22.7] 24.4[22.6;27.1] 

Т3(мин) 7.6[5.9;9.2] 14.4[12.8;19.9] 8.6[7.43;9.45] 

ИКД(о.е.) 37.6[32.5;43.5] 28[25;32.5] 41[32.05;43.25] 

ИПС(о.е.) 16.75[13.65;19.65] 8.3[6.8;9.2] 13.3[8.48;15.38] 

Т5(мин) 34[27;38] 38[33.2;43.4] 32.3[31.25;39.38] 

МА(о.е.) 502.5[466.5;560.5] 540[526;587] 518[470;523] 

ИТС(о.е.) 15.6[14;18.1] 15[13;16.5] 15[13.45;16.98] 

КСПА(о.е.) 2.35[1.9;2.8] 3.2[2.3;4.13] 3.6[3;3.8] 

ИРЛС(о.е.) 0.9[0.1;2.5] 4[1;4.2] 3,30[1.89;5.1] 

 
 
Результаты 
В результате оценки гемостатического потенциала (ГП) больных с циррозом печени «глобальным» тестом НПТЭГ были 

выявлены выраженные изменения по сравнению со здоровыми лицами на начальном этапе коагуляции и в фазе ретракции и 
лизиса сгустка. У обследуемых больных не регистрируется фаза инициации (А1=А0; t1=0; ИКК=0), что свидетельствует о 
внутрисосудистой активации процесса агрегации форменных элементов крови. При этом результирующие хронометрические (t5) и 
структурные (МА, ИТС) характеристики гемостатического потенциала (ГП), соответствуют таковым у здоровых лиц. 

Вместе с тем, на основе реперной величины точки желирования (t3), обследуемые больные могут быть стратифицированы на 2 
группы – «гипокоагуляционное» (1) t3=14,4 *12,8;19,9+ и «нормокоагуляционное» состояние ГП (2) t3=8,6 *7,4;9+ (табл. 1, рис. 1).  

Анализ ГП у больных в этих группах (табл. 1; рис.1) показывает, что внутрисосудистая активация агрегационной функции 
форменных элементов крови сопровождается выраженными расстройствами на всех этапах формирования поперечно-сшитого 
фибрина (ПСФ) – инициации/амплификации (А=0; t=0; ИКК=0), пропагации (снижение КТА до 20 *19,2; 22,7+ в группе 1 и 24,4 *22,6; 
27,1+ в группе 2 против 29,4 *25;38+ у здоровых лиц, а также увеличение t3 до 14,4 *12,8; 19,9+  и 8,6 *7,43; 9,45+ в группах 1 и 2 
соответственно, против нормальных значений 7,6 *5,9;9,2+. Показатель ИКД, характеризующий интегративное влияние про- и 
антикоагулянтных систем на скорость образования сгустка остается в пределах нижней границы нормы. В обеих группах пациентов 
с циррозом печени наблюдается замедление процесса латеральной сборки фибрина (снижение показателя ИПС) и активация 
процесса стабилизации, в итоге обеспечивающие хронометрическую «нормокоагуляцию»: t5=38 *33,2; 43,4+ в группе 1 и 32,3 
*31,25;39,38+ в группе 2 (табл. 1).  
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Выводы 
Таким образом, использование глобального теста низкочастотной пьезотромбоэластографии при оценке гемостатического 

потенциала цельной крови у больных с циррозом печени позволяет оценить глубину расстройств системы гемостаза на всех этапах 
образования поперечно-сшитого фибрина: инициации, амплификации, пропагации и латеральной сборки. Использование точки 
желирования (t3) в качестве стратификационного признака у больных с циррозом печени позволяет выделить две группы 
расстройств системы гемостаза – «гипокоагуляционную» и «нормокоагуляционную». При этом, независимо от состояния процесса 
фибриногенеза, начальные этапы образования поперчено-сшитого фибрина в данных группах идентичны и ведут к одинаково 
нормальной максимальной плотности сгустка. 
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Abstract 
It is shown that low frequency piezo thromboelastography can be used to monitor anticoagulation during acute hemodialysis. 
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У пациентов с острым почечным повреждением (ОПП), требующих заместительной почечной терапии (ЗПТ), выявляются 

различные расстройства во всех звеньях системы регуляции агрегатного состояния крови (РАСК). Данные расстройства связанны 
как с характером патологии, так и с предварительно начатой лекарственной терапией (дезагреганты, «антиферментные» средства, 
гормоны, и.т.д.) В этой связи, возможность оценки функционального состояния системы РАСК с использованием «глобальных» 
тестов в режиме «Point of Care Testing» (РОСТ), позволит врачу не только своевременно определить характер и глубину расстройств 
гемостаза, но и скорректировать необходимый уровень антикоагуляции нефракционированным гепарином (НФГ) при проведении 
ЗПТ у больных с диализ-зависимым острым почечным повреждением.   

Цель исследования: изучить возможности нового «глобального теста» - низкочастотной пьезотромбоэластографии (НПТЭГ) в 
мониторировании оптимального уровня антикоагуляции НФГ при проведении острого гемодиализа у пациентов с ОПП. Провести 
сравнение с общепринятыми тестами: активированным частичным тромбопластиновым временем (аЧТВ) и активированным 
времен свертывания крови (АВСК).  

 
Материал и методы 
В исследование включены 10 здоровых добровольцев и 10 пациентов с ОПП, требующих острого гемодиализа (ГД), при 

наличии информированного согласия. Оценку гемостатического потенциала определяли на аппаратно-программном комплексе 
АРП-01М «Меднорд» (Россия). Из рекомендуемых авторами оценки протеолитического этапа фибриногенеза (КТА, ИКД, и точек 
Т2 и Т3), выбран универсальный показатель – константа тромбиновой активности (КТА). Определение аЧТВ – реактив АПТВ 
«Технология-стандарт» (Россия), аппарат Thrombotimer 2 «Вehnk Еlektronik» (Германия), АВСК на аппарате Actalyke Mini II c тест 
системами МАХ-АСТ «Helena Labоratories» (США). У здоровых добровольцев показатели определялись до и через 10 мин после в/в 
введения НФГ 5 т.ед., из венозной крови. У пациентов начальные показатели определялись из венозной крови, забор крови 
втечение гемодиализа на аЧТВ производили из артериальной магистрали, а на КТА и АВСК из венозной, после диализатора 
(полисульфон). Режим антикоагуляции болюсный, начальный болюс из расчета 50 ед./кг, повторный болюс из расчета 25ед/кг, в 
среднем через 90 мин. При необходимости вводились дополнительные болюсы (не более двух). Контрольные точки во время 
гемодиализа через 10 мин. после болюса, 30мин., 60 мин., через 10мин. после повторного болюса, и за 5 минут до окончания 
гемодиализа. Время ГД 3-4 часа (3час. 40мин. ± 20мин.). Количественные данные представлены в таблице 1 в виде Me *LQ; UQ+ (где 
Me - медиана, LQ - нижний квартиль, UQ - верхний квартиль, р – достигнутый уровень значимости). 
 
 
Таблица 1. Результаты исследования 

 КТА о.е. АВСК (секунды) АЧТВ (секунды) Контрольные точки 

Здоровые добровольцы 

29,4 [ 25; 38] 105 [ 92; 121] 31,5 [31; 33,5] Исходные показатели 

8,9 [7,2; 10]* 
181 [ 145; 186]* 72,6 [55,5; 79,2]* 

Через 10 мин. после введения 5 т.ед. НФГ 
КК = - 0,58 КК = -0,46 

Пациенты на ГД 

20,3 [ 10,4; 27,80] 112,3 [ 96; 131] 34,71 [ 29; 49] Исходные показатели 

4,61 [2,6; 11,7]* 
149,7 [133; 181]* 86,7 [61; 146]* 

Через 10 мин. после введения НФГ 
КК = -0,48 КК = -0,44 

5,61 [3,8; 9,7] 139,5 [120; 174] 70,7 [ 58; 146] Через 30 мин. 

7,67 [7,2; 16,6] 137,1 [ 115; 150]* 49,7 [ 36; 59] Через 60 мин. 

7,05 [2,53; 13,1] 133,8 [114; 146] 62 [43; 98]* Через 10 мин. после повторного болюса 

13,25 [6,0; 16,8]* 120 [110; 145]* 42,8 [36; 58]* За 5 мин до окончания ГД 

Примечание: КК – коэффициент корреляции; * - р˂0,05 –различия во временных интервалах после введения НФГ 
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Результаты 
Динамика изменения показателей КТА соответствует показателям АВСК и аЧТВ в мониторировании антикоагулянтного 

действия НФГ при остром гемодиализе. Отмечается незначительное запаздывание КТА перед АВСК (10 мин против 3-4 мин). 
В проводимых исследованиях у пациентов не отмечалось отсроченных геморрагических осложнений, связанных с системной 

антикоагуляцией НФГ, а также тромбозов контура и диализатора, при явном снижении общего расхода антикоагулянта на 30-40%. 
 
Выводы 
КТА в режиме РОСТ выгодно отличается от аЧТВ независимостью от центральной лаборатории и отсутствием преаналитических 

и аналитических ошибок. Сравнительная оценка коэффициента «стоимость/эффективность» показывает несомненное 
преимущество определение КТА перед АВСК, несмотря на некоторые временные запаздывания КТА. Метод НПТЭГ может с 
успехом использоваться для мониторинга антикоагуляции, в том числе и при остром гемодиализе.  
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В настоящее время частота острых коронарных событий сохраняется на высоком уровне, более того, наблюдается рост 

тромботических осложнений (в частности, тромбоэмболии легочной артерии), что требует разработки новых подходов к 
диагностике тромбофилий и к контролю за антитромботической терапией. Существует большое количество антитромботических 
препаратов различных классов, при этом четкие алгоритмы контроля эффективности прописаны только для варфарина (по уровню 
МНО) и для гепарина при его внутривенном введении (по АПТВ). Остальные лекарственные средства – антитромбоцитарные 
(аспирин, клопидогрель, тикагрелор) и антикоагулянтные (низкомолекулярные гепарины, фондапаринукс, новые оральные 
антикоагулянты – ривароксабан, дабигатран и др.) используются в реальной клинической практике без какого-либо контроля за их 
антитромботическим действием. Это связано в первую очередь с отсутствием высокочувствительных лабораторных тестов, 
отражающих влияние антитромбоцитарных препаратов, фондапаринукса, ривароксабана, дабигатрана и др. 

Вместе с тем широко известно о существовании аспиринорезистентности и резистентности к клопидогрелю. Контроль за 
антитромбоцитарной активностью аспирина и клопидогреля осуществляется в научных лабораториях, но отсутствует в реальной 
клинической практике. Естественно, существуют пациенты и с резистентностью к новым оральным антикоагулянтам, поскольку в 
практике встречаются случаи возникновения ТЭЛА на фоне их приема, однако литературные сведения по данному вопросу пока 
отсутствуют. Необходимость контроля тромбофилии и эффективности проводимой антитромботической терапии (зачастую 
многокомпонентной) требует использования не только отдельных коагулологических, но и интегральных методов оценки 
состояния системы гемостаза. 

Между тем в последние годы появился и стал все шире использоваться новый метод диагностики нарушений плазменного 
звена системы гемостаза – глобальный тест тромбодинамика *1+. В основе тромбодинамики лежит представление о том, что в 
живом организме свертывание крови активируется локально, в месте повреждения эндотелия кровеносного сосуда или на 
поверхности клеток, несущих молекулы тканевого фактора (моноциты, тромбоциты). При этом рост фибринового сгустка 
начинается от поверхности, несущий на себе молекулы тканевого фактора, но далее распространяется внутрь объема крови уже 
без контакта с активирующей поверхностью. В тесте тромбодинамики осуществляется локальный запуск свертывания на плоской 
поверхности с нанесенным на нее активатором свертывания — тромбопластином.  Тем самым достигается имитация повреждения 
стенки сосуда и старта формирования в этом месте тромба. В тесте отсутствует перемешивание образца плазмы, характерное для 
рутинных коагулологических тестов, вследствие чего появляется возможность наблюдать пространственно-временную динамику 
роста фибринового сгустка вглубь образца плазмы. Тромбодинамика позволяет оценить функционирование как отдельных блоков 
системы гемостаза, так и всей системы плазменного гемостаза в целом. 

Цель работы: проанализировать результаты использования теста тромбодинамики в выявлении тромбофилии и контроле 
эффективности антитромботической терапии у больных сердечно-сосудистого профиля. 

 
Материал и методы 
Обследовано 37 пациентов, находившихся на амбулаторном наблюдении и составивших 3 группы. I группа (23 чел.) - больные 

ИБС, перенесшие инфаркт миокарда либо вмешательство на коронарных сосудах; II группа (7 чел.) - больные артериальной 
гипертензией I-II ст.; III группа (7 чел.) - контроль состояния системы гемостаза перед оперативными вмешательствами у больных с 
сердечно-сосудистой патологией в анамнезе (артериальная гипертензия). Всем пациентам было проведено обследование с 
помощью теста тромбодинамики, при выявлении гиперкоагуляционных сдвигов назначена антитромботическая терапия с 
дальнейшим контрольным обследованием. 

 
Результаты и обсуждение 
У пациентов I группы тромбофилия по результатам тромбодинамики была выявлена в 74% (17 чел.). При этом у 10 пациентов 

отмечались гиперкоагуляционные изменения в виде увеличения скорости формирования сгустка до 31,7 -35,1 мкм/мин (норма до 
29  мкм/мин), увеличения размеров сгустка до 1331-1430 мкм (норма до 1200 мкм). У остальных 7 пациентов выявлено 
образование патологических спонтанных сгустков на 27-28 мин., чего не должно быть на протяжении всего проведения теста (30 
мин). Спонтанные сгустки — образование фибриновых сгустков в плазме больного без какой-либо дополнительной активации, это 
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симптом резко патологического состояния, характерный для прокоагулянтных изменений крайней степени выраженности, а также 
начальных фаз ДВС-синдрома. При этом у 2-х пациентов отмечались наиболее агрессивные изменения - спонтанные заросты 
плазмы на  19-20-й мин. Обнаруженная  тромбофилия послужила основанием для более углубленных исследований, которые 
выявили у ряда больных нечувствительность к клопидогрелю. После назначенной антитромботической терапии показатели 
тромбодинамики нормализовались у всех обследуемых. У 6 пациентов I группы (26%) гиперкоагуляционные сдвиги выявлены не 
были. 

У пациентов II  группы тромбофилия по результатам тромбодинамики была выявлена в 57% (4 чел.), что явилось 
неожиданностью, поскольку у обследуемых отсутствовали какие-либо жалобы, кроме умеренного повышения артериального 
давления (до 140/90 мм рт. ст.). Более того, у 2-х пациентов отмечалось появление спонтанных сгустков на 25-й мин. На фоне 
назначенной антитромботической терапии нормализация процессов свертывания происходила в сроки от 10 дн. (контроль 
тромбодинамики у больных со спонтанными сгустками) до 25-30 дн. (контроль тромбодинамики при гиперкоагуляции). Обращает 
на себя внимание, что исчезновение спонтанных сгустков в течение 10 дней произошло только на фоне назначения стандартных 
доз аспирина (кардиомагнила) (75 мг/сут.), что свидетельствует о возможности использования тромбодинамики для контроля не 
только антикоагулянтов, но и антитромбоцитарных препаратов. 

У пациентов III группы тромбофилия по результатам тромбодинамики была выявлена в 57% (4 чел.). В данной группе 
планировались следующие операции: венэктомия, экстирпация матки с придатками, секторальная резекция молочной железы. В 
связи с выявленной тромбофилией оперативные вмешательства были отложены до нормализации тромбодинамики, назначена 
антитромботическая терапия. 

В докладе представлен разбор клинических случаев с анализом данных тромбодинамики. 
 
Выводы: 

1. Тромбодинамика является высокочувствительным тестом для выявления тромбофилии у больных с ишемической болезнью 
сердца и артериальной гипертензией. 

2. Обнаруженные гиперкоагуляционные сдвиги у больных с планируемыми оперативными вмешательствами позволяют 
рекомендовать проведение тромбодинамики всем больным на этапе предоперационной подготовки для предотвращения 
тромботических послеоперационных осложнений. 

3. Быстрая нормализация состояния системы гемостаза по данным тромбодинамики на фоне применения аспирина позволяет 
расценивать тест тромбодинамики  не только как метод контроля плазменной гиперкоагуляции, но и как опосредованный 
метод контроля тромбоцитарного гемостаза и гиперкоагуляции, обусловленной нарушениями агрегации тромбоцитов. 
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Abstract 
The origin of hemorheologic and endothelial defects in patients with unstable angina (comparing with healthy persons) is determined 

by a solar activity period: the blood viscosity increases in a period of high solar activity in the vessels of small, medium and macro 
diameters, a local decompensate dysfunction of small vessels endothelium had been fixed (microcirculation area). In the period of a low 
solar activity there is an increase of a blood viscosity in vessels of all diameters, generalized subcompensated endothelial dysfunction is 
developed (on the background of the III phase blood clotting activating). In the period of a high solar activity a higher blood viscosity had 
been fixed, comparing with the period of a low solar activity.  
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Изменение солнечной активности является одним из природных факторов риска для здоровья человека. Активные явления на 

Солнце сопровождаются колебаниями электромагнитного поля Земли. Геомагнитное поле Земли – один из тех немногочисленных 
факторов окружающей среды, который действует на организм и его регуляторные механизмы на всех уровнях, включая 
молекулярный, внутриклеточный, межклеточный и др. Известно, что сердечно-сосудистая система является основной мишенью 
для воздействия гелиогеомагнитной активности *1+. 

Поскольку реологические нарушения признаются независимым фактором риска ишемической болезни сердца *2+, 
представляет интерес исследование вязкости крови (ВК) и функциональных свойств эндотелия сосудов различного диаметра у 
больных нестабильной стенокардией (НС) в периоды высокой и низкой солнечной активности (СА) на протяжении 11-летнего 
солнечного цикла. 

 
Материал и методы 
В течение последнего 23-го солнечного цикла (с сентября 1996 г. по сентябрь 2007 г.) были обследованы 310 больных 

нестабильной стенокардией II класса по Braunwald: 129 - в период высокой солнечной активности, 81 – в период низкой солнечной 
активности. Контрольную группу составили 80 практически здоровых лиц, обследованных в те же сроки (с сентября 1996 г. по 
сентябрь 2007 г.): 40 - в период высокой солнечной активности, 40 – в период низкой солнечной активности. 

Для характеристики активности Солнца по числам Вольфа использованы данные института космических исследований РАН. 
Среднее значение чисел Вольфа в период высокой СА составило 112,0±2,9, в период низкой СА - 62,4±3,9 (p<0,05). 

Оценивалась ВК при трех скоростях сдвига (200 с
-1

, 100 с
-1

, 20 с
-1

) на вискозиметре АКР-2; уровень фибриногена (ФГ). 
Функциональная способность эндотелия сосудистой стенки оценивалась по окклюзионному тесту – манжеточной пробе (МП). 
Эндотелиальная дисфункция оценивалась по результатам измерения ВК при трех скоростях сдвига (200 с

-1
, 100 с

-1
, 20 с

-1
)  до и 

после проведения манжеточной пробы, что отражает состояние эндотелия в сосудах крупного, среднего и мелкого диаметров 
соответственно. 

 
Результаты 
Установлено, что характер гемореологических и эндотелиальных нарушений у больных НС в сравнении с показателями 

здоровых лиц определяется периодом СА. 
При высокой СА у больных НС отмечено нарастание ВК при сравнении с показателями здоровых лиц в сосудах среднего и 

мелкого диаметров (при скорости сдвига 100 с
-1 

и  20 с
-1

, р<0,05). Однако в сосудах крупного калибра               (200 с
-1

) существенных 

изменений вязкости крови не выявлено (р0,05). Таким образом, реологические нарушения отмечены только в сосудах среднего и 
мелкого диаметров. 

При проведении МП реакция эндотелия в сосудах крупного и среднего диаметров (200 с
-1

, 100 с
-1

) соответствует таковой у 

здоровых лиц для периода высокой СА: ВК не изменяется до и после проведения манжеточной пробы (р0,05). В сосудах мелкого 
диаметра (20 с

-1
) отмечается статистически достоверное увеличение ВК после проведения манжеточной пробы (p<0,05). 

Таким образом, при высокой СА у больных НС (в сравнении со здоровыми) в крупных сосудах не изменены ни вязкость крови, 
ни функциональные свойства эндотелия. В сосудах среднего диаметра вязкость крови повышена, однако реакция эндотелия на 
индуцированную ишемию сохранена. В мелких сосудах повышена вязкость крови и выявлена эндотелиальная дисфункция – 
парадоксальное повышение ВК после МП, что свидетельствует о срыве адаптационно-приспособительных свойств эндотелия в 
условиях спазма и развитии декомпенсированной эндотелиальной дисфункции. Указанные нарушения не связаны с повышением 
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прокоагулянтного потенциала крови, поскольку содержание фибриногена у больных НС в период высокой СА не отличается от 

показателя здоровых лиц (р0,05). 
При низкой СА у больных НС в сосудах всех диаметров (200 с

-1
, 100 с

-1
, 20 с

-1
) происходит повышение ВК (р<0,05) в сравнении с 

показателями здоровых лиц в данный период. 
При проведении МП в сосудах всех диаметров (200 с

-1
, 100 с

-1
, 20 с

-1
) выявлена однотипная реакция:  ВК не изменяется до и 

после проведения манжеточной пробы (р0,05). В то же время у здоровых лиц в период низкой СА при проведении МП отмечается 
снижение ВК (р<0,05). Таким образом, у больных НС развивается эндотелиальная дисфункция в сосудах всех диаметров, то есть 
нарушение функции эндотелия носит генерализованный характер. В то же время характер эндотелиальной дисфункции отличается 
от таковой в период высокой СА: в условиях спазма ВК не меняется, тогда как при высокой СА после МП происходит повышение ВК 
(декомпенсированная эндотелиальная дисфункция). Выявленные нами нарушения функции эндотелия в период низкой СА можно 
обозначить как субкомпенсированную эндотелиальную дисфункцию. 

Выявленные нарушения происходят на фоне нарастания уровня фибриногена у больных НС (в сравнении с показателями 
здоровых лиц) в период низкой СА (р<0,05). 

Результаты исследования свидетельствуют, что однонаправленная реакция сосудистого эндотелия на индуцированную 
ишемию в сосудах различного диаметра отмечается только в период низкой СА (генерализованная субкомпенсированная 
дисфункция эндотелия). В период высокой СА наблюдается рассогласование реакции эндотелия сосудов различного диаметра на 
индуцированную ишемию с развитием локальной (в мелких сосудах) декомпенсированной дисфункции эндотелия. Таким 
образом, в период низкой СА наблюдается большее сохранение механизмов центральной регуляции, чем в период высокой СА. 

Таким образом, у больных НС нарушения в микроциркуляторном русле  (20 с
-1

) развиваются независимо от периода СА, однако 
дисфункция эндотелия мелких сосудов при высокой СА является хоть и локальной, но более опасной (декомпенсированной). При 
низкой СА выявлена генерализованная (в сосудах всех диаметров), но менее опасная - субкомпенсированная - дисфункция 
эндотелия. Аналогично выглядит нарушения ВК (в сравнении с показателями здоровых лиц): в период высокой СА – в сосудах 
среднего и мелкого диаметров, а в период низкой СА – во всех сосудах. 

 
Выводы 
Характер гемореологических и эндотелиальных нарушений у больных НС в сравнении с показателями здоровых лиц 

определяется периодом СА: при высокой СА возрастает ВК в сосудах среднего и мелкого диаметров, локальная дисфункция 
эндотелия мелких сосудов (зона микроциркуляции) носит декомпенсированный характер (патологическое повышение ВК в 
условиях индуцированной ишемии). В сосудах крупного диаметра ВК и функция эндотелия сохранены. В период низкой СА в 
сосудах всех диаметров (200 с

-1
, 100 с

-1
, 20 с

-1
) происходит повышение ВК и развитие субкомпенсированной генерализованной 

дисфункции эндотелия (отсутствие физиологического снижения ВК при манжеточной пробе). 
В период низкой СА нарушения ВК и функции эндотелия происходят на фоне активации III фазы свертывания крови (повышение 

фибриногена), в период высокой СА – без активации указанного механизма. 
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Abstract 
Double antiplatelet therapy in patients with acute myocardial infarction in several cases does not prevent an thromb formation. One of 

the causes of inefficiency of antiplatelet therapy is gene polymorphism responsible for synthesis of the enzyme converting clopidogrel. The 
presented clinical case confirms the necessity to investigate gene polymorphism and  thrombodynamics. 
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В настоящее время  актуальным  в лечении больных инфарктом миокарда является использование  двойной 

антитромбоцитарной терапии клопидогрелем и ацетилсалициловой кислотой (АСК), которые оказывают действие на различные 
механизмы агрегации тромбоцитов. Преимуществом такой терапии является снижение относительного риска сердечно-сосудистых 
осложнений  и смертности. 

В последнее время широко освещаются вопросы клинико-биохимической резистентности (устойчивости) к 
антитромбоцитарным препаратам. По литературным данным отсутствие антиагрегантного эффекта выявляется  у 5-40% больных  
при длительном использование АСК и у 8-30%  - при приеме  клопидогрела (Пучиньян Н.Ф.,2010, Сулимов В.А, Мороз Е.В.,2012, 
Sibbing D., 2009 г.). 

Одной из причин (далеко не единственной) такой резистентности видят в генетических особенностях организма, в так 
называемом полиморфизме гена, ответственного за синтез фермента, превращающего клопидогрель. 

В таких случаях следует либо назначать клопидогрель в увеличенных дозах (как нагрузочных, так и разовых), либо назначать 
вместо клопидогреля другие антиагреганты (тикагрелор, прасугрел). 

Одним из путей повышения эффективности антиагрегантной терапии является проведение генотипирования у всех больных, 
которым назначается клопидогрель, с целью выявления лиц с так называемым генетическим полиморфизмом. 

Одним из последних достижений российской медицины в ведении больных ИБС является разработка инновационного метода  
тромбодинамики: высокочувствительного теста для диагностики гемостаза и оценки рисков тромбообразования и 
геморрагических осложнений, позволяющего выявить склонность к гиперкоагуляционным состояниям на ранней стадии, когда 
другие методы еще недостаточно чувствительны. 

 
Описание клинического случая 
В качестве демонстрации тактики ведения больного инфарктом миокарда, получающего антиагрегантную и антикоагулянтную 

терапию, может служить клиническое наблюдение. 
Больной З., 65 лет, в марте 2015 года перенес передний распространенный Q-инфаркт миокарда, осложненный сердечной 

недостаточностью. При исследовании крови: ОХС -3,62 ммоль/л, ХС ЛПВП-0,9 ммоль/л, ХС ЛПНП –2,45 ммоль/л, ТГ – 0,6ммоль/л. 
КА – 3.  Коагулограмма: фибриноген - 3,1г/л, АЧТВ — 23,1", ТВ 17,8", МНО — 1,6, ПТВ-15,7". 

УЗИ сердца. Локальная сократимость левого желудочка характеризуется: акинезией всех верхушечиых сегментов, 
гипокинезией средних - переднего, передне-перегородочного сегментов ЛЖ.  Глобальная сократимость левого желудочка 
снижена – ФВ: 49%. Умеренные неспецифические дегенеративные изменения стенок аорты, аортального клапана и фиброзных 
структур сердца. Незначительное расширение ЛП (КСР — 41мм). Незначительная аортальная регургитация 1 ст. Незначительная 
митральная регургитация 1 ст. 

В рамках стандартной медикаментозной терапии больному назначалась двойная антиагрегантная терапия кардиомагнилом и 
клопидогрелем (75мг/с).  На фоне лечения проводилось исследование тромбодинамики. 16.04.2015г. Гиперкоагуляция. 
Регистрируются повышение скорости роста сгустка  (31,1 мкм/мин), что также приводит к увеличению финального размера сгустка 
на 30 мин. (1223мкм). Регистрируется увеличение плотности фибринового сгустка (33,405 усл.ед.). Образование спонтанных 
сгустков не регистрируется. 

В связи с этим  было проведено  исследование крови для определения генетических полиморфизмов (резистентность к 
клопидогрелю). Результат: выявлен генотип АА  («медленный»  CYP2C19-метаболизатор) Выбран другой режим дозирования 
клопидогреля (нагрузочная доза в день 600 мг/с, в последующие дни - поддерживающая доза 150 мг/с). Повторное исследование 
тромбодинамики не выявило положительных сдвигов, оставались признаки гиперкоагуляции. 

Через 2 месяца после ИМ при УЗИ сердца сохранялись признаки дискинезии и снижения глобальной сократимости левого 
желудочка - ФВ 47%.  Было обнаружено, что верхушку ЛЖ по периметру почти полностью выстилает пристеночный тромб, высотой 
до 27 мм. 

Больному была проведена коронарография. Тип кровообращения правосторонний. Ствол ЛКА не изменен. ОВ - стеноз в 
среднем сегменте до 70%, стеноз в проксимальном сегменте ВТК1 до 80%. ПМЖВ – кальциноз, диффузный атероматоз, стеноз в 
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среднем сегменте до 80%, в дистальном – до 70%. ПКА - кальциноз, диффузный атероматоз, стеноз в проксимальном сегменте 
70%, серия стенозов на границе проксимального и среднего сегментов до 70 %. 

Пациенту было рекомендовано оперативное лечение: аорто-коронарное шунтирование, от которого он отказался. 
В последующем больному был назначен варфарин в дозе 7,5 мг/с с дальнейшей коррекцией дозы, продолжался прием 

кардиомагнила. Контроль МНО свидетельствовал о достижении целевого уровня (2,4 - 3,6 - 1,9 - 2,8 - 2,6).  
При контрольном исследовании УЗИ сердца через 3 месяца лечения варфарином выявлялся плоский пристеночный тромб, 

выстилающий верхушечную область. 
Лечение варфарином продолжалось. Повторное проведение УЗИ сердца еще через 3 месяца выявило плоскостную аневризму 

небольших размеров верхушечной локализации, повышенную трабекулярность верхушечной области. Глобальная сократимость 
ЛЖ оставалась сниженной – ФВ: 49%.  Достоверных данных за наличие тромба не выявлено. 

В настоящее время терапия варфарином продолжается, необходимо контролировать полость ЛЖ для подтверждения 
исчезновения тромба - факт, который непросто объяснить. 

Данное наблюдение свидетельствует о том, что коррекция дозы клопидогреля не привела к улучшению тромбодинамики и, 
возможно, это способствовало тромбообразованию в полости левого желудочка, а наличие внутрисердечного тромба — прямое 
показание для проведения антикоагулянтной терапии. 
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Abstract 
In this article some calculations of quantitative content of neoptrine, tumour necrosis factor (TNF-α) and vessel endothelium functional 

status markers – soluble molecules of intercellular adhesion (sICAM-1), adhesion molecules of vessel endothelium (sVCAM-1), vascular 
endothelial growth factor (VEGF) in patients with benign and malignant skeletal neoformations are given. The results show that neoptrine, 
sVCAM-a and TNF-α quantitative changes are presented in both patient groups but in case of malignant process these changes are 
significantly more expressed compared with the benign figures. Thus endothelial dysfunction is claimed to be one of the risk factors for 
thrombus complications in the abovementioned patient group. 
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Дисфункция эндотелия является одним из универсальных механизмов развития многих патологических процессов и 

заболеваний, в том числе таких распространенных, как атеросклероз, гипертоническая болезнь, сахарный диабет. Дисфункция 
эндотелия играет важную роль в развитии тромбоза, неоангиогенеза, ремоделирования сосудов, внутрисосудистой активации 
тромбоцитов и лейкоцитов, увеличении проницаемости сосудов и т. д. *1,2+. 

По современным представлениям, эндотелий — не просто полупроницаемая мембрана обеспечивающая несмачиваемость 
сосуда, а активный эндокринный орган, самый большой в теле, диффузно рассеянный по всем тканям. Многообразные функции 
эндотелия реализуются за счет продуцирования и секретирования в кровоток различных биологически активных веществ. (3,4) 

Оценка функционального состояния сосудистой стенки у онкологических больных, в частности, с новообразованиями костной и 
хрящевой тканями, может явиться, с одной стороны, важным дополнительным дифференциальным критерием между 
злокачественными и доброкачественными опухолями,  с другой, − в связи с высоким риском развития тромботических осложнений 
у данной категории пациентов − фактором, определяющим высокий тромбогенный потенциал системы гемостаза. 

Целью исследования было изучение функционального состояния эндотелия при новообразованиях опорно-двигательной 
системы. 

 
Материал и методы 
Обследовано 115 больных с доброкачественными (гигантоклеточной опухолью, костной кистой, фиброзной дисплазией, 

хондромой, костно-хрящевым экзостозом) и 45 – злокачественными (метастатическим поражением костей, солитарной миеломой, 
остеогенной саркомой, хондросаркомой) новообразованиями опорно-двигательной системы без клинических признаков тромбоза 
глубоких вен нижних конечностей, а также 20 практически здоровых лиц. Определяли содержание неоптерина (нмол/мл), фактора 
роста сосудистого эндотелия (VEGF, пг/мл), молекул межклеточной адгезии 1-го типа (sICAM-1, нг/мл) и адгезии сосудистого 
эндотелия 1-го типа (sVCAM-1, нг/мл), фактора некроза опухолей (ФНО, пг/мл) в сыворотке крови больных методом твердофазного 
иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием коммерческих наборов «Bender MedSystems» (Австрия), предназначенных 
только для исследовательских целей, и анализатора «Anthos 2020» (Австрия). Образцы сыворотки крови хранили при температуре 
ниже -20°С, однократно размораживали, разбавляли изотоническим раствором хлорида натрия и помещали в лунки 
микропланшета, покрытые мышиными моноклональными антителами против соответствующих человеческих маркеров. 
Количество маркеров рассчитывали в 1 мл сыворотки по калибровочной кривой. 

Верификацию новообразований опорно-двигательной системы проводили с использованием клинических, лучевых 
(рентгенографических, магнитно-резонансных и компьютерно-томографических) способов обследования, гистоморфологических 
методов исследований. 

При статистической обработке численных данных применяли пакет программ Statistica, версии 10,0. После проверки 
количественных показателей на нормальность распределения вариационных рядов по Shapiro–Wilk сравнительный анализ 
результатов исследования осуществляли методом вариационной статистики для независимых выборок с вычислением t-критерия 
Стьюдента. Данные представлены в виде средней арифметической (М), ошибки средней (±m), уровня значимости различия (P). 
Статистически значимыми считали различия при уровне P < 0,05. 

 
Результаты 
Результаты определения содержания маркеров функции эндотелия представлены в таблице. При доброкачественных 

новообразованиях уровень неоптерина в крови в 2,6 раза, а при злокачественных – в 5,2 раза оказался выше, чем у практически 
здоровых лиц. Следует отметить, что при злокачественном процессе содержание интегративного показателя клеточного 
иммунитета было в 2 раза больше, чем при доброкачественном. 
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Содержание маркера VEGF не отличалось при доброкачественных новообразованиях от нормальных величин (25,4 ±1,5 пг/мл) 
и было на 8% меньше при злокачественных новообразованиях. 

Отмечено снижение содержания молекул межклеточной адгезии при доброкачественных новообразованиях на 14%, при 
злокачественных - на 22% по сравнению с группой практически здоровых лиц. Однако эти различия оказались недостоверными. 

При злокачественном (Р1<0,001) и доброкачественном (Р1<0,001) процессах уровень молекул адгезии сосудистого эндотелия 
был меньше показателя контрольной группы на 30% (Р1<0,001); при этом концентрация sVCAM-1 в сыворотке крови не зависела от 
типа патологического процесса (P2 >0,05). 

Уровень ФНО в сыворотки крови больных с доброкачественными новообразованиями опорно-двигательного аппарата был 
повышен в 18 раз (Р1<0,001), а со злокачественными – в 28 раз по сравнению с его содержанием у практически здоровых лиц 
(Р1<0,001). Установлено, что достоверная разница существует и между его содержанием при доброкачественном и 
злокачественном процессах (Р2<0,001). 

 
Обсуждение 
К селективным маркерам эндотелиальной дисфункции, в частности, относят фактор некроза опухоли (ФНО), сосудистый 

эндотелиальный фактора роста (VEGF), индуцибильные адгезионные молекулы – межклеточной (sICAM-1) и сосудистоклеточной 
адгезии (sVCAM-1) [7]. 

Неоптерин − интегральный показатель активности клеточного иммунитета, рядом авторов рассматривается в качестве 
суррогатного биомаркера для клинической оценки сосудистых повреждений и дисфункции эндотелия *1, 5+ и маркером 
функционального состояния моноцитарно-макрофагального звена иммунной системы *6, 8+. Этот показатель клеточного 
иммунитета использован для неспецифического лабораторного мониторинга прогрессирования и/или распространения рака *5+, в 
том числе при новообразованиях костной системы *9+. Повышенный уровень неоптерина в сыворотке крови у больных с 
опухолевыми процессами отражает активацию клеточного иммунитета и одновременно косвенно указывает на наличие 
эндотелиальной дисфункции, он может быть использован для дифференциальной диагностики характера опухолевого 
процесса*6+. 

Клетки некоторых видов опухолей продуцируют VEGF, тем самым способствуя активации процесса неоваскуляризации 
новообразования *10+. Этот ростовой фактор поддерживает жизнеспособность эндотелиоцитов, защищая клетки от апоптоза, 
индуцированного ФНО *11+. VEGF экспрессируется преимущественно опухолевыми клетками и в меньшей степени клетками 
окружающих тканей, мигрирующими макрофагами, фибробластами и эндотелиальными клетками. VEGF способствует развитию и 
прогрессированию опухолей и коррелирует со степенью их злокачественности. Уровень VEGF может служить важным и 
достоверным маркером в оценке риска повторных рецидивов при различных новообразованиях *11+. Однако в наших 
исследованиях содержание VEGF при костных новообразованиях находилось в пределах референтных величин, что, возможно, 
является особенностью опухолевых процессов костной системы. 

Жизнеспособность эндотелиоцитов поддерживает сосудистый эндотелиальный фактора роста (VEGF), защищая клетки от 
апоптоза, индуцированного ФНО; он же стимулирует экспрессию молекул адгезии (E-selectin, sICAM-1, sVCAM-1) [4]. 

Молекулы sICAM-1 и sVCAM-1 экспрессируются на эндотелии под влиянием медиаторов воспаления, цитокинов, а также 
тромбина. Поскольку процессы воспаления и коагуляции тесно связаны между собой, повреждение эндотелия приводит к 
нарушению регуляции коагуляционного каскада и снижению антикоагулянтной активности эндотелиоцитов. Снижение 
тромборезистентности сосудистой стенки ведёт к избыточному образованию тромбина, который, в свою очередь, индуцирует 
экспрессию клеточных молекул адгезии и поддерживает воспаление, а также неопластический процесс *11+. В нашей работе 
обнаружены нормальные значения ICAM-1 как у больных со злокачественными, так и доброкачественными новообразованиями 
костной ткани. Вероятно, эти различия могут быть объяснены особенностями роста новообразований в костной ткани. 

Авторы *12, 13, 14, 15+ указывают на повышенные уровни молекул адгезии при разной локализации опухолей у человека, в том 
числе и в костной ткани  *15, 16+. В наших исследованиях содержание sVCAM-1 в сыворотке крови при новообразованиях костной 
ткани оказался ниже, чем в контрольной группе. Обнаруженное отсутствие различий в содержании этого маркера между группами 
больных с доброкачественными и злокачественными опухолями соответствует данным, представленным в работе *15+. 

 
 

Таблица 1. Содержание маркеров функции эндотелия в сыворотке крови у больных с новообразованиями опорно-двигательной системы 

Маркеры функции эндотелия Контроль (n=20) Доброкачественные новообразования (n=115) Злокачественные новообразования (n=45) 

Неоптерин, моль/мл 3,8 ± 1,9 
9,8±1,8 
Р1<0,05 

19,7±2,1 
Р1<0,001 
Р2<0,001 

VEGF, пг/мл 25,4±0,8 
24,9±0,5 
P1>0,05 

23,3±0,9 
Р1>0,05 
P2>0,05 

sICAM-1, нг/мл 254,2±30,8 
219,2±23,9 

Р1>0,05 

198,2±22,6 
Р1>0,05 
P2 >0,05 

sVCAM-1, нг/мл 1018±15,2 
694±13,4 
Р1<0,001 

718±15,6 
Р1<0,001 
Р2>0,05 

ФНО, пг/мл 1,5±0,6 
27,5±1,2 
Р1<0,001 

41,8±1,1 
Р1<0,001 
Р2<0,001 

Примечание: P1 – достоверность по отношению к контрольным данным; P2 – достоверность по отношению к данным при доброкачественных 
процессах 
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У пациентов с доброкачественным и злокачественным опухолевыми процессами костной ткани уровень ФНО оказался 
существенно выше нормы, в то же время у больных со злокачественными новообразованиями его содержание значимо 
превышало таковое у больных с доброкачественной метаплазией, что соответствует данным, представленным в работе *13]. 
Результаты исследования свидетельствуют о возможности использования количественного определения ФНО для 
дифференциальной диагностики доброкачественности и злокачественности опухолей кости. Фактор некроза опухоли и сосудистый 
эндотелиальный фактор роста регулируют прокоагулянтную активность тканевого фактора системы гемостаза, что может 
способствовать развитию системной гиперкоагуляции, свойственной многим раковым пациентам *16+. Возможно, в наших 
наблюдениях низкий уровень sVCAM-1 и тенденция к снижению sICAM-1 являются адаптационным ответом организма на 
повышенное содержание ФНО и неоптерина, что в какой-то степени снижает тромбогенный потенциал крови. 

 
Заключение 
Следовательно, проявление эндотелиальной дисфункции при новообразованиях опорно-двигательной системы 

характеризуется разнонаправленными изменениями маркеров эндотелиальной функции: увеличением содержания в крови 
неоптерина и ФНО, снижением уровней sVCAM. Количественных изменений VEGF и sICAM практически не наблюдается. Следует 
отметить, что при злокачественных новообразованиях костной ткани уровни неопетрина и ФНО существенно выше, чем при 
доброкачественном. Этот факт может найти применение в дифференциальной диагностике форм неопластического процесса *17+. 
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Abstract 
In order to identify the frequency of occurrence resistance to clopidogrel 146 patients with coronary artery disease who underwent 

PCI. The effectiveness of treatment was evaluated by using the Verify-Now P2Y12. Resistance to clopidogrel was detected in 20.68%. When 
appointing the double loading dose of clopidogrel the frequency determination of resistance to clopidogrel was 15%. 

 
Keywords: clopidogrel, resistance, monitoring 
 
Ключевые слова: клопидогрел, ишемическая болезнь сердца 

 
 
Клопидогрел является обязательной составляющей лечения больных острым коронарным синдромом и стабильной 

стенокардией, проведении чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) *1, 2+. Однако, он обеспечивают адекватное подавление 
агрегации тромбоцитов не у всех больных (случаи т.н. «резистентности клопидогрелу»), что сопровождается повышенным риском 
тромботических событий (например, повторных инфарктов миокарда), поэтому измерение функциональной активности 
тромбоцитов (ФАТ) на фоне терапии клопидогрелом, вероятно, может быть использовано для контроля эффективности терапии и 
её модификации *3, 4+ – либо увеличение дозы клопидогрела *5+, либо его замена на тикагрелор или прасугрел *6, 7+. 

Цель исследования: оценить эффективность проводимой антиагрегантной терапии клопидогрелом у пациентов с ишемической 
болезнью сердца, готовящихся к проведению ЧКВ, с использованием методов исследования функциональной активности 
тромбоцитов. 

 
Материал и методы 
Обследовано 146 пациентов (30 женщин (20,5%) и 116 мужчин (79,5%)), которые подвергались чрезкожным коронарным 

вмешательствам. У 84 (57,5%) пациентов имели в анамнезе перенесенные инфаркты миокарда. Средний возраст пациентов 
52,3±7,0 лет. 39 пациентам проведена первичная ангиопластика в ходе госпитализации по поводу ОКС. 107 пациент были 
подготовлены к проведению планового ЧКВ по поводу гемодинамически значимого атеросклеротического поражения коронарных 
артерий. 

Все пациенты получали терапию согласно международным и национальным рекомендациям. Всем пациентам назначался 
клопидогрел (300 мг нагрузочная доза, затем 75 мг/сутки). Всем пациентам, включаемым в исследование, проводилось 
стандартное клиническое обследование. У всех включаемых лиц за 48 часов до проведения вмешательства брались образцы крови 
для оценки эффективности терапии клопидогрелем. Оценка эффективности терапии клопидогрелом проводилась с помощью 
системы Verify-Now P2Y12. Резистентность к клопидогрелу определялось как сохранение высокой реактивности тромбоцитов 
(PRU≥235) на фоне терапии клопидогрелом. У пациентов с выявленной резистентностью к клопидогрелу выполнялся повторная 
оценка эффективности терапии клопидогрелом. Период наблюдения был ограничен периодом госпитализации и составил до 28 
дней. 

Статистическая обработка проводилась с использованием пакета Statistica StatSoft. Анализ полученных данных производился с 
расчетом средних значений непрерывных величин и их стандартного отклонения. Сравнение между двумя зависимыми 
выборками проводили с помощью теста Вилкоксона, для сравнения двух независимых выборок использовали тест Манна-Уитни. 
Сравнение дискретных величин осуществляли с использованием точного критерия Фишера. Для оценки степени взаимосвязи 
показателей использовали корреляционный анализ. Различия считали статистически значимыми при р≤0,05. 

 
Результаты и обсуждение 
У 31 пациентов (21,2%) была выявлена высокая функциональная активность тромбоцитов на фоне терапии клопидогрелом. В 

целях снижения риска возможных атеротромботических осложнений в периоперационный период, пациентам с выявленной 
резистентностью к клопидогрелу за 24 часа до процедуры повторно назначалась удвоенная нагрузочная доза клопидогрела (600 
мг однократно). При проведении повторного анализа функциональной активности тромбоцитов выявлено снижение количества 
пациентов с сохраняющейся повышенной реактивностью тромбоцитов до 22 (15%) человек. 

Всего за период наблюдения было зарегистрировано 2 (1,3%) повторных инфаркта миокарда, 4 (2,7%) эпизодов стенокардии. 
Случаев клинически значимых кровотечений не наблюдалось. 

Несмотря на относительно небольшое количество (из-за малого числа пациентов, могущих принимать клопидогрель в течение 
длительного срока) наблюдавшихся больных, полученные нами данные о прогностическом значении выявляемой лабораторно 
резистентности к клопидогрелу у пациентов, перенесших ЧКВ для развития тромбозов установленных стентов и повышенного 
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риска тромбоза коронарных аретрий, что хорошо согласуется, например, с данным W. Hochholzer и соавт. *8+, обнаруживших, что 
устойчивость к клопидогрелю ассоциируется с 6,7-кратным риском ранних атеротромботических событий.. 

Использование более низкой концентрации агониста агрегации – 5 мкМ АДФ, в отличие от P. Buonamici и соавт. *9+, которые 
использовали большую дозу – 10 мкмоль/л, позволяет с помощью одного индуктора производить оценку эффективности не только 
клопидогрела, но и параллельно применяемой ацетилсалициловой кислоты. Наблюдаемое нами недостоверное изменение 
уровня АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов подтвердило правильность выбора в качестве критерия резистентности к 
клопидогрелу - сохранения уровня АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов >50%, вместо использованного отечественными 
исследователями показателя ∆ агрегации *10+, при выборе в качестве критерия резистентности к клопидогрелу которой не 
наблюдалось различий в 12-ти месячном прогнозе перенесших ОКС пациентов, резистентных и чувствительных к терапии 
клопидогрелом. В тоже время в этом исследовании при ретроспективном анализе данных тех же пациентов неблагоприятные 
исходы наблюдались чаще в группе пациентов, показатели агрегации тромбоцитов которых соответствовали 3-му и 4-му квартилю 
распределения. 

 
Выводы 
У 21,2% пациентов, получающих терапию клопидогрелом в стандартной дозе, выявляется недостаточное ингибирование 

функции тромбоцитов. Удвоение дозы клопидогрела позволяет преодолеть высокую реактивность тромбоцитов у 30% пациентов с 
первоначально  выявленной резистеностью к нему. 
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Abstract 
To examine the relationship D-dimer blood plasma and the possible risk of thrombotic events in patients hospitalized with acute 

coronary syndrome study included 110 patients who were treated in the emergency department of cardiology with the diagnosis "acute 
coronary syndrome." Elevated levels of D-dimer plasma (corresponding to the third and fourth quartile of the distribution) in patients with 
acute coronary syndrome, is associated with increased risk of recurrent thrombotic events by 1.5-fold (OR = 1.4 [CI 95 1.06-4.2%]).The 
plasma D-dimer levels can be used as an additional risk of thrombotic events in patients with acute coronary syndrome. 

 
Keywords: acute coronary syndrome, atherothrombosis, D-dimer 
 
Ключевые слова: Д-димер, острый коронарный синдром 

 
 
Есть данные, что повышенный уровень Д-димера у больных острым коронарный синдромом, может указывать на повышенный 

риск развития повторных тромботических событий *1, 2+, однако окончательно данный вопрос не решен, т.к. требуется 
дальнейшее накопление данных *3+. 

Цель: изучить динамику изменения уровня Д-димера плазмы крови у больных с острым коронарным синдромом. 
 
Материал и методы 
В исследование были включены 110 пациентов (76 мужчин и 34 женщин) в возрасте от 32 до 88 лет (средний возраст 62,4±11,1 

лет), поступавшие в отделение неотложной кардиологии с диагнозом острый коронарный синдром. Всем пациентам проводилась 
терапия согласно международным и национальным рекомендациям по лечению больных с острым коронарным синдромом. Всем 
пациентам, включаемым в исследование, проводилось стандартное клиническое обследование: электрокардиография, 
биохимическое исследование крови (включавшее анализ уровня тропонина I, КФК и КФК-МВ, глюкозы, креатинина), общий анализ 
крови, допплерЭхоКГ. У всех пациентов определялся уровень Д-димера плазмы крови количественным методом в первые 24 часа 
от момента развития ангинозного приступа. 

У 36 пациентов диагностирована нестабильная стенокардия, у 32 пациентов – не Q инфаркт миокарда, у 42 пациентов – Q 
инфаркт миокарда. У 27 пациентов (24,54%) в анамнезе отмечался перенесенный инфаркт миокарда. У ряда пациентов выявлены 
клинические состояния, которые можно расценивать как факторы риска сердечно-сосудистых осложнений. 44 пациента (40%) 
являлись на момент включения в исследования курильщиками, у 62 (56%) – была диагностирована артериальная гипертензия, у 35 
(32%) – гиперхолестеринемия, у 10 (10%) – сахарный диабет. Пациенты были разделены на 2 группы в зависимости от уровня Д-
димера через 24 часа. 1-ую группу составили пациенты (64 пациента), у которых уровень Д-димера был ниже 500 нг/мл, 2-ая 
группа – 36 пациентов, с сохраняющимся повышенным (выше 500 нг/мл) значением   Д-димера. Период наблюдения за 
пациентами составил 12 месяцев. Через 1, 6, 12 месяцев с момента заболевания проводились телефонные контакты с пациентами. 
Анализировались случаи возникновения тромботических осложнений: эпизоды нестабильной стенокардии, инфаркт миокарда, 
инсульт, сердечно-сосудистая смерть. 

Определен относительный риск (ОР) и 95% доверительный интервал (ДИ). Различия считали статистически значимыми при 
р≤0,05. 

 
Результаты и обсуждение 
За период наблюдения было зафиксировано 26 (23,63%) тромботических осложнений, что отвечает предполагаемой частоте 

осложнений в течение года у пациентов после перенесенного ОКС. У 10 пациентов течение инфаркта миокарда осложнялось 
рецидивирующим течением ИМ, у 16 пациентов зафиксирована повторная госпитализация по поводу НС. 

Среди пациентов из 1-ой группы у 4 (6,25%) пациентов зафиксирован рецидив инфаркта миокарда и  у 10 (15,6%) - эпизоды 
нестабильной стенокардии. Во 2-ой группе у 6 (16%) - рецидив ИМ и у 6 (16%) - эпизоды НС. 

Уровень Д-димера плазмы крови, соответствующий 3-ему квартилю распределения, у пациентов, перенесших острый 
коронарный синдром, ассоциируется с повышением риска развития повторных тромботических событий почти в 1,5 раза (ОР= 1,4 
*ДИ 95% 1.06 - 4.2]). 

В нашем исследовании ОР развития повторных тромботических событий у больных с повышенным уровнем Д-димера был 
несколько меньше, чем в более крупных исследованиях A.J. Moss и соавт. *1+ и J. Oldgren и соавт. *2+, однако различия в частоте 
наступления повторных тромботических осложнений (событий) было статистически достоверным. 

Следует учитывать, что, по-видимому, прогностическое значение уровня  Д-димера у больных инфарктом миокарда с 
подъемом сегмента ST, целесообразно оценивать отдельно, учитывая проведённое лечение (тромболитическая терапия, 
возможно, ангиопластика), которое может приводить к более выраженному повышению уровня Д-димера в ранние сроки, что 
отражает лизис тромба, но не связано с прогнозом *4+. Вероятно, у этой группы пациентов полезным может оказаться серийное 
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определение Д-димера с целью определения значения динамики Д-димера для прогнозирования повторных тромботических 
событий. 

 
Заключение 
Таким образом, повышенный уровень Д-димера у пациентов с острым коронарным синдромом ассоциируется с более высокой 

частотой тромботических осложнений в течение года после госпитализации. Уровень Д-димера плазмы крови может 
использоваться в качестве одного из дополнительных факторов риска развития тромботических осложнений у больных, 
перенесших острый коронарный синдром. 
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Abstract 
Presents the description of a case of undiagnosed pulmonary embolism with thrombosis of the iliac veins in patients with pronounced 

obesity and the presence of risk factors of thrombosis and of pulmonary embolism: varicose veins of lower extremities, chronic venous 
insufficiency, sedentary lifestyle, arterial hypertension, COPD, advanced age, congestive heart failure. 
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Актуальность 
Среди причин массивной и субмассивной тромбоэмболии лёгочной артерии (ТЭЛА) отмечен тромбоз проксимальных вен 

нижних конечностей и вен таза *1, 2+. К факторам риска развития тромбозаи ТЭЛА, в частности, относят варикозные вены нижних 
конечностей, хроническую венозную недостаточность, малоподвижный образ жизни, артериальную гипертензию (АГ), ХОБЛ, 
пожилой возраст, застойную сердечную недостаточность, ожирение *3+. В Рекомендациях Европейского общества кардиологов по 
диагностике и ведениюпациентов с острой эмболиейсистемы лёгочной артерии (2014) ожирение отнесено к слабым факторам 
риска (отношение шансов < 2) венозных тромбозов и эмболий *4+. При анализе доступной нам литературы обнаружены единичные 
случаи описания развития  ТЭЛА у больной с резко выраженным ожирением *5+. 

Цель работы: описание случая ТЭЛА  с недиагностированным тромбозом подвздошных вен у пациентки с резко выраженным 
ожирением и наличием вышеперечисленных факторов риска. 

 
Материал и методы 
Использована история болезни пациентки К. 
 
Описание клинического случая 
Больная К., 70 лет, поступила с жалобами на  одышку при минимальной физической нагрузке, сухой кашель, боли в грудной 

клетке (давящие, сжимающие, ноющие), общую слабость. Из анамнеза: в течение 10 лет − артериальная  гипертензия (до 220/110 
мм рт. ст.); принимает микардис, конкор, кардиомагнил. В течение 5 лет периодически - приступообразные боли в грудной клетке 
при нагрузке, купируемые самостоятельно или после приёма нитроглицерина. Соблюдает полупостельный режим в связи с 
лимфостазом. В течение последнего месяца усилились приступообразная одышка при привычной  нагрузке, потливость. 
Ухудшение 1,5 недели: появились интенсивные давящие боли в левой половине грудной клетки в покое, длившиеся в течение 30 
минут, проходившие самостоятельно, усилилась одышка при незначительной нагрузке, максимально в течение последних 3-х 
дней. В день поступления в стационар одышка наросла до степени удушья, пациентка кратковременно теряла сознание. На ЭКГ - 
ишемические изменения в передне-перегородочной, верхушечной области. Госпитализирована в палату интенсивной терапии для 
обследования и лечения. Перенесённые заболевания: лимфостаз, ХОБЛ. Наследственность не отягощена. Общее состояние 
тяжёлое. Положение в постели с возвышенным изголовьем. Сознание ясное. Телосложение гиперстеническое.  Подкожно-
жировой слой развит чрезмерно. Рост 165 см, вес 160 кг, индекс массы тела  56 кг/м

2
. Кожные покровы бледные, цианоз губ. Тоны 

сердца приглушены. Пульс 80 в 1 мин., ритмичный. АД 90/60 мм рт. ст. Грудная клетка гиперстеническая. Число дыхательных 
движений 28 в 1 мин. Дыхание в нижних отделах ослабленное, небольшое количество влажных хрипов. Живот увеличен в объёме 
за счёт подкожно-жировой клетчатки. Печень пропальпировать не удаётся из-за выраженного ожирения. Варикоз вен нижних 
конечностей. Выраженные отёки нижних конечностей. 

Учитывая нарастание приступообразной одышки, усилившейся в течение последних 3-х дней, склонность к гипотонии у 
больной с АГ, наличие потливости, лимфостаза, длительной иммобилизации, ожирения III степени, высказано предположение о 
развитии ТЭЛА. В анализе крови:  глюкоза сыворотки  – 7,4 –  8,6 ммоль/л. Коагулограмма: МНО 1,17; протромбиновый  индекс  
84,8%; АЧТВ-тест 31,6с; тромбиновое время 18,9 с; фибриноген 1,82 г/л; D-димер-тест положительный. Содержание тропонина I 
трижды в динамике: тест отрицательный. SpO2 − 77%. 

ЭКГ: признаки перегрузки (гипертрофии) миокарда правого желудочка. Не исключаются рубцовые изменения нижней стенки 
(дифференциальная диагностика с ТЭЛА). ДопЭхоКГ: дилатация правых полостей сердца выраженная. Гипертрофия правого 
желудочка. Гипертрофия левого желудочка выраженная. Фракция выброса левого желудочка 55-58%. Лёгочная гипертензия 
тяжёлой степени (отмечается двупиковый спектр транспульмонального кровотока). Cиcтoличecкoe дaвлeниe в лёгoчнoй apтepии, 



Бюллетень медицинских Интернет-конференций (ISSN 2224-6150) 
2016. Том 6. № 8 

 

[ 

© Бюллетень медицинских Интернет-конференций, 2016 www.medconfer.com 

 

1451 

вычиcлeннoe чepeз cиcтoличecкий тpaнcтpикуcпидaльный гpaдиeнт дaвлeния (52 мм рт.ст.), cocтaвляeт 72 мм pт.cт. при норме не 
более 30 мм рт.ст. Нижняя полая вена расширена до 3,0 см, коллабирует после глубокого вдоха менее чем на 50%.  

Дуплексное сканирование вен нижних конечностей на 3-й день поступления в стационар:  достоверных признаков тромбоза 
магистральных вен нижних конечностей на момент исследования не выявлено. Выраженный лимфостаз. Назначено лечение: 
антикоагулянты (прямые и непрямые), антиангинальные препараты (нитраты, молсидомин),  ингибиторы АПФ, β-
адреноблокаторы, пульмогипотензивные препараты (антагонисты кальция, эуфиллин), диуретики. Несмотря на проводимую 
терапию, состояние больной оставалось тяжёлым, без существенной положительной динамики; положение в постели с невысоким 
изголовьем; одышка при малейшей физической нагрузке, разговоре; цианоз губ; SpO2 88-84%. На 5-й день пребывания в 
стационаре отмечены тошнота, головокружение, снижение АД до 90/60 мм рт.ст., на 6-й день − появился багровый цианоз верхней 
половины туловища, наросла одышка с последующей потерей сознания, ухудшились показатели гемодинамики, не 
коррегируемые медикаментозными препаратами, развилась брадикардия с переходом в идиовентрикулярный ритм и асистолию; 
констатирован летальный исход. 

Заключительный клинический диагноз: 1. Сверхожирение. Синдром Пиквика. Хроническое лёгочное сердце, декомпенсация. 
2. Артериальная гипертензия III стадии, риск 4 (очень высокий). ИБС, стенокардия напряжения III функционального класса. Фон.: 
сахарный диабет II типа, впервые выявленный. Осл: ХСН IIБ стадии  (III ФК по NYHA); рецидивирующая тромбоэмболия ветвей 
лёгочной артерии; лёгочная гипертензия тяжёлой степени, декомпенсация; ритм АВ-соединения; апноэ; асистолия. Соп.: ХОБЛ III 
ст.; варикозная болезнь вен нижних конечностей; хроническая венная недостаточность III ст.; лимфостаз обеих голеней. 

Патологоанатомический диагноз. Основное заболевание: крайняя степень ожирения (масса тела 160 кг, рост 160 см, индекс 
массы тела 56 кг/м

2
, толщина подкожно-жировой клетчатки грудной стенки 8 см), ожирение сердца (толщина стенки левого 

желудочка 1,5 см, правого желудочка 1,1 см), жировая дистрофия печени, метаболический синдром − сахарный диабет II типа: 
атрофия, липоматоз поджелудочной железы, выраженное снижение числа островков Лангерганса (глюкоза крови 10,5 ммоль/л), 
артериальная гипертензия (эксцентрическая гипертрофия миокарда), кардиомегалия (масса сердца 750 г). Фон.: светлоклеточная 
аденома  левого надпочечника (5,5 × 5,0 ×4,0 см). Осл.: острый тромбоз подвздошных вен справа, массивная тромбоэмболия 
главных ветвей лёгочной артерии. Острое венозное полнокровие внутренних органов, отёк лёгких. Отёки нижних конечностей. 
Сопутствующее заболевание: хроническая обструктивная болезнь лёгких вне обострения, хронический слизистый бронхит, 
эмфизема, пневмосклероз. 

 
Заключение 
В приведённом наблюдении  у пациентки К. пожилого возраста, страдавшей крайней степенью ожирения, с наличием 

варикозных вен нижних конечностей, хронической венозной недостаточности,  малоподвижного образа жизни, артериальной 
гипертензии, ХОБЛ, застойной сердечной недостаточности и сахарного диабета возник острый тромбоз подвздошных вен, 
послуживший источником массивной тромбоэмболии лёгочной артерии, которая явилась причиной летального исхода. 
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Деятельность головного мозга находится в тесной зависимости от уровня энергетического потребления. Составляя около 2% от 

общей массы тела человека, головной мозг потребляет 20-25% поступающего в организм кислорода (в периоды максимальной 
активности до 50%) и до 70 % свободной глюкозы *4+. Закономерно, что ограничения поступления в нервную ткань энергетических 
субстратов приводят к нарушению функционирования нервной системы*9+.Основной причиной таких ограничений является 
гипоперузия, вследствие снижения мозгового кровотока. Главенствующую роль в развитии гипоперузии играет эндотелиальная 
дисфункция микрососудов головного мозга, обусловленная полифакторной этиологией. В результате дисфункции эндотелия 
нарушается синтез многих вазоактивных соединений. Было продемонстрировано, что эндотелиальнаядисфункция может быть 
скорректирована низкоинтенсивным электромагнитным излучением (НИЭМИ) с интервалом частот 150,176…150,664 ГГц[1, 3].  

Цель исследования: изучить влияние низкоинтенсивного электромагнитного излучения на частотах 150,176…150,664 ГГц на 
показатели микроциркуляции в сосудах головного мозга в условиях гипоперфузии и реперфузии. 

 
Материал и методы 
Эксперименты проводились на 30 беспородных крысах-самцах, которые составили 2 группы:группа А – животные, которым 

проводилась 5 минутная гипоперфузия тканей головного мозга с последующей реперфузией;группа В – животные, 
подвергшиесяНИЭМИ с последующим воспроизведением 5-минутной гипоперфузией и реперфузией. 

Модель гипоперфузии тканей головного мозга воспроизводилась путем одновременного клипирования общих сонных артерий 
в течении 5 минут. Для анестезии применялась комбинация золетила в дозе 0.1 мл/кг и ксилазина в дозе 10 мл/кг. 

Электромагнитные волны на частотах 150,176…150,664 ГГц генерировались аппаратом «Орбита» (ОАО «Центральный НИИ 
измерительной аппаратуры», Россия). Облучение животных выполнялось в течение 30 минут по методике*2, 5+. 

Оценку микроциркуляции проводили методом лазерно-доплеровской флоуметрии при помощи лазерного анализатора «ЛАКК-
0.2» (производство НПП «Лазма», Россия). Датчик анализатора фиксировали на Fr1, Fr2 областях коры головного мозга по 
Zilles(1985). Регистрацию показателей микроциркуляции у каждой группы проводили три раза: до и во время гипоперфузии, а 
также на 120-минуте реперфузии. Анализировались средний показатель перфузии (М. перф. ед), а так же данные амплитудно-
частотного спектра: максимальные амплитуды эндотелиальных, вазооторных, дыхательных и пульсовых колебаний (перф. ед.). 
Статистическая обработка производилась средствами Statistica 6.0. 

 
Результаты 
В результате проведенных исследований обнаружено, что до моделирования гипоперфузии у животных обеих групп нет 

значимой разницы между показателями микроциркуляции. Это свидетельствует о том, что НИЭМИна частотах 150,176…150,664 ГГц 
не оказывает влияние на перфузию тканей головного мозга у интактных животных. 

Во время гипоперфузии у животных обеих групп происходит резкое статистически значимое снижение показателя перфузии, а 
так же амплитуд эндотелиальных, вазомоторных, дыхательных и пульсовых колебаний.При этом отсутствует статистически 
значимые различия показателей микроциркуляции между группами. 

На 120 минуте реперфузии у животных группы А показатель перфузии, амплитуды эндотелиальных, вазомоторных, 
дыхательных, пульсовых колебаний достоверно снижены по сравнению со значениями до воспроизведения модели 
гипоперфузии. Следовательно, развивается классический феномен невостановления кровотока (no-reflow), связанный с 
результатом отсроченных метаболических измененийв ишемизированной ткани, вызванных активацией микроглии и синтезом 
большого количества провосполительных факторов, ведущих к тяжелым изменениям микроциркуляции, микроваскулярной 
обструкции*8]. 
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У животных подвергшихся низкоинтесивному электромагнитному излучению на частотах 150,176…150,664 ГГц на 120 минуте 
реперфузии происходит достоверное повышение показателя перфузии. То есть, феномен no-reflowне развивается, а значит 
отсроченных метаболических изменений в ишемизированой ткани не происходит. При этом у животных группы В происходит 
повышение амплитуд эндотелиальных вазомотороных и пульсовых колебаний по сравнению с периодом гипоперфузии. Вероятно, 
это связано с высвобождением депонированного в сосудистой стенке NO. Показано, что электромагнитные волны на частотах 
150,176…150,664 ГГц способствуют образованию NO эндотелиальной NO-синтазой*1+. Избыток NO образует депонированную 
форму – динитрозильные комплексы железа *6, 7+. 

 
Выводы 
Результаты исследования показывают, что НИЭМИ на частотах 150,176…150,664 ГГц способствует нормализации показателей 

микроциркуляции в период реперфузии, препятствуют возникновению феномена «no-reflow». В перспективе применение данного 
метода может позволить расширить границы «терапевтического окна» у больных с нарушением мозгового кровообращения по 
ишемическому типу, что будет способствовать более эффективному лечению, и как следствие снижению количества 
неблагоприятных исходов. 
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Abstract 
Changes in solar activity affect the course of physiological processes in any organism. When solar activity is high in healthy individuals 

revealed changes in blood rheology. 
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В свете современной науки жизненные процессы могут быть разложены на. ряд физических и химических явлений, которые 

объясняют энергетическое воздействие солнечного излучения на организм человека. Еще в 1920 году А. Чижевский говорил, что 
это вполне согласуется с представлениями о зависимости этих процессов от внешних условий, и в качестве примера привел 
явления аффекта, повышенной возбудимости, неожиданных нарушений в сердечно-сосудистой системе как результат воздействия  
метеорологических и космических причин. 

Влияние фактора солнечной активности на организм человека рассеяно (диспергировано) одновременным воздействием 
биосоциальных, производственных, психоэмоциональных и иных факторов, вот почему во многих случаях влияние солнечной 
активности, геомагнитных возмущений затушевано, скрыто в сложных межсистемных, промежуточных соотношениях как 
физической, так и биологической природы. Несмотря на достаточно убедительные результаты изучения влияния солнечной 
активности на организм человека до сих пор отсутствуют четкие представления о механизмах этого воздействия. на 
физиологические системы. Раскрытие механизма влияния солнечной активности на процессы, происходящие в биосфере, является 
ключевой позицией для создания не только физической теории воздействия солнечной активности на биосистемы, но необходимо 
и при разработке критериев адаптации и эффективности систем совершенствования здоровья, профилактики различных 
заболеваний и жизнеопасных осложнений. 

Изменения солнечной активности отражаются на течении физиологических процессов в любом организме в строго 
определенной зависимости от периода цикла солнечной активности, составляющего 11 лет, Проявления солнечной активности 
многообразны. Это солнечные пятна, факелы, протуберанцы, солнечный ветер и межпланетные магнитные поля, геомагнитные 
бури. Солнечные пятна - это активные образования в фотосфере Солнца, они существуют постоянно, но в годы солнечной 
активности их размеры и количество увеличивается. 

Цель исследования: изучение реологических свойств крови практически здоровых лиц (80) зрелого, среднего и пожилого 
возраста  в период высокой и низкой солнечной активности.  

 
Материал и методы 
Основным показателем солнечной активности было взято число Вольфа, отражающее относительное число солнечных пятен, 

вычисляемое по определенной формуле. Были использованы среднегодовые значения этого показателя  двадцать третьего 11-
летнего солнечного цикла. 

Оценка реологических свойств крови включала изучение вязкости крови при скоростях сдвига 200 с
-1

, 100 с
-1

, 20 с
-1 

на аппарате 
АКР-2, индексов агрегации, деформируемости эритроцитов, доставки кислорода тканям и реологического индекса сосудистой 
стенки. Все исследования проводились до и после манжеточной пробы. Кроме того, определялись содержание гемоглобина, 
показатели гематокрита, фибриногена общепринятыми методами. Для обработки полученных данных была использована 
компьютерная программа «МЕD STAT», имеющая сертификат качества МЗ России. 

 
Результаты 
Установлено, что в период высокой солнечной активности вязкость крови превышала аналогичные показатели периода низкой 

солнечной активности (р0,05) при всех скоростях сдвига. Вязкость крови при всех скоростях сдвига после манжеточной пробы в 
период низкой солнечной активности была ниже, чем до создания локальной ишемии (р<0,05). При высокой солнечной активности 
такой реакции на манжеточную пробу не отмечено (р>0,05). 

Изменения содержания гемоглобина, фибриногена, показателя гематокрита у здоровых людей не претерпевали существенных 
изменений в различные периоды солнечной активности (р>0,05). 

Индекс агрегации эритроцитов у здоровых лиц был выше (р<0,05) в период высокой солнечной активности и снижался после 
локальной ишемии в оба исследуемых периода солнечной активности (р<0,05). 

Индекс деформируемости эритроцитов увеличивался (р<0,05) при возрастании солнечной активности и после манжеточной 
пробы в этот период (р<0,05). В период низкой солнечной активности изменений этого показателя после локальной ишемии не 
выявлено (р>0,05). 
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Степень доставки кислорода тканям в период высокой солнечной активности  была больше, чем при низкой солнечной 
активности (р<0,05). После манжеточной пробы степень доставки кислорода тканям возрастала (р<0,05) при высокой солнечной 
активности и не изменялась (р>0,05) в период низкой солнечной активности. 

Реологический индекс сосудистой стенки возрастал (р<0,05) в период высокой солнечной активности. При этом данный 
показатель не изменялся при различных скоростях сдвига (р>0,05). Такая же закономерность отмечалась и при низкой солнечной 
активности, что свидетельствует о том, что эндотелий сосудов различного калибра одинаково реагирует на ишемию. 

 
Заключение 
Таким образом, при высокой солнечной активности у практически здоровых лиц выявляются изменения реологических свойств 

крови в сосудах различного калибра, которые проявляются в увеличении вязкости крови, агрегационной способности эритроцитов, 
реологического индекса сосудистой стенки. Возрастание деформируемости эритроцитов, степени доставки кислорода тканям, по-
видимому, являются адаптационными реакциями на гелиогеофизическое воздействие. 
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Abstract 
Microcirculation, system of hemostasis, function of external breath were studied in patients with different forms of the bronchial 
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Введение 
Актуальность проблемы бронхиальной астмы (БА) заключается и в том, что одновременно с совершенствованием наших 

знаний о болезни происходит неуклонный рост заболеваемости и смертности от БА, увеличивается число больных с тяжелым 
течением заболевания. Трудности в терапии таких больных связаны с тем, что с прогрессированием заболевания нарастают 
нарушения гомеостаза организма. Детализация знаний о механизмах нарушений гомеостаза может способствовать повышению 
эффективности лечения больных бронхиальной астмой. 

Цель: исследование особенностей системы микроциркуляции, гемореологии и гемостаза у больных БА в зависимости от 
степени тяжести, выраженности бронхообструктивного синдрома, гипоксемии, эндогенной интоксикации. 

 
Материал и методы 
Было обследовано 93 человека, из них: 15 практически здоровых лиц, составивших контрольную группу (К) и 78 больных БА в 

возрасте от 15 до 60 лет с длительностью заболевания более 3 лет, поступивших на стационарное лечение с обострением 
заболевания. Больные были разделены на 3 группы по тяжести заболевания. I   группа включала 35 пациентов с 
интермиттирующей БА, II — 20 больных с персистирующей БА средне-тяжелого течения, III — 23 человека с  персистирующей БА 
тяжелого течения. 

Помимо общеклинического обследования проводились специальные методы исследования. 
Функция внешнего дыхания (ФВД) изучалась с помощью пневмотахометра «Этон-1» с оценкой следующих показателей: 

жизненная емкость легких (ЖЕЛ), объем форсированного выдоха за 1 сек (ОФВ1), индекс Тиффно (ИТ), скоростные показатели, 
характеризующие состояние бронхиальной проходимости на разных уровнях бронхов - МОС25, МОС50, МОС75. Проводилась проба с 
сальбутамолом. 

Выраженность эндогенной интоксикации определялась по 2 показателям: уровню средне-молекулярных пептидов (СМП) по 
методике Н.И. Габриеляна и соавт.(1985г) на спектрофотометре СФ-26 при длине волны 280 нм и лейкоцитарному индексу 
интоксикации (ЛИИ) методом Кальф-Калифа по формуле. Степень дыхательной недостаточности — по показателям парциального 
давления газов крови РаО2 и РаСО2, КОС (рH) артериальной крови микрометодом Аструпа на приборе АВС-1 фирмы «Radiometr». 

Исследование микроциркуляторного кровотока сосудов бульбарной конъюнктивы проводилось методом биомикроскопии с 
помощью щелевой лампы «Zeiss» с определением периваскулярного (КИ1), сосудистого (КИ2), внутрисосудистого (КИ3) и общего 
конъюнктивального индекса (КИо). 

Реологические свойства крови изучались по показателям вязкости методом В.М. Захарченко с соавт. (1982г) с оценкой индекса 
деформации эритроцитов (ИДЭ), индекса агрегации эритроцитов (ИАЭ), показателя гематокрита (Ht) и эффективности доставки 
кислорода в ткани (при V — 200 об/сек). 

Для оценки системы гемостаза изучались параметры: сосудисто-тромбоцитарное звено - манжеточная проба с определением 
количества тромбоцитов и показателей коагулограммы: времени свертывания крови (ВСК), уровня фибриногена (ФГ), содержания 
в крови свободного гепарина (СГ), показателя фибринолитической активности (ФА). 

 
Результаты 
В I группе больных с интермиттирующей БА выявленные умеренно выраженные обструктивные изменения на уровне 

периферических бронхов  в виде снижения МОС50 — 72,92 ± 5,94 и МОС75 — 66,20 ± 4,00 (в К — 95,28 ± 0,49 и 93,78 ± 0,66 
соответственно, Р < 0,05) и наличия скрытой бронхообструкции при пробе с сальбутамолом. Уровень эндогенной интоксикации 
был несколько выше, чем в группе К. Показатели РаО2 и рH крови достоверно не отличались. 

При исследовании состояния гемостаза выявлены изменения некоторых параметров: снижения уровня СГ - 5,75±0,60 против 
8,40±0,48 в группе К (Р< 0,01), повышение вязкости крови: при 200 об/сек — 4,89 ± 0,38 сПз  (в К — 3,98 ± 0,10), при 100 об/сек — 
5,41±0,49сПз (в К — 4,20±0,20), при   20 об/сек — 6,98 ± 0,50 против 5,54±0,20 сПз в группе К (Р < 0,05). 
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Нарушения в системе микроциркуляции были более выраженными, касались всех компонентов: периваскулярного, 
сосудистого, внутрисосудистого, и достоверно отличались от показателей практически здоровых лиц (Р< 0,001). 

Во II группе обследуемых определялась более выраженная степень бронхиальной обструкции: достоверное снижение 
показателей ФВД: ОФВ1 — 68,54±6,60 (в группе К — 96,07±0,58), ИТ — 83,00±4,50 (в гр. К 96,20±1,31), а также всех скоростных 
показателей - МОС25, МОС50, МОС75. 

Следствием нарушения вентиляционной функции легких явилась гипоксемия: снижение  Ра О2 до 36,20±1,20 мм рт.ст. 
(46,60±1,28 в группе К),  Ра СО2 — до 47,80±1,60 мм рт.ст (41,30±1,10 в гр. К),  рH — до 7,34±0,08 отн.ед против 7,41±0,06 в группе К 
(Р < 0,05). Отмечалось также достоверное нарастание эндогенной интоксикации. 

Все это сопровождалось более значительными нарушениями микроциркуляции: КИо -10,10±0,10 у.е. (3,90±0,50 в гр. К),  КИ1- 
2,10 ±0,20 у.е. (0,10±0,10 в гр. К),  КИ2 — 6,90±0,09 у.е. против 3,80±0,30 у.е. в группе К (Р<0,05). Отмечалось также выраженное 
изменение внутрисосудистого компонента. На этом фоне определялось достоверное увеличение ИАЭ, снижение ИДЭ. У 80% 
пациентов отмечалось повышение вязкости крови при всех скоростях сдвига. 

Со стороны системы гемостаза отмечались умеренно выраженные гиперкоагуляционные сдвиги с компенсаторной активацией 
фибринолиза. Выявлялось достоверное (Р<0,05) по сравнению с группой К укорочение ВСК, снижение  СГ (5,70±0,50 против 
8,40±0,48 ед), повышение ФГ, увеличение ФА (18,20±0,70 против 15,60±1,10%), что может свидетельствовать о начале 
формирования латентного ДВС синдрома. 

В  III группе больных с тяжелым течением персистирующей БА при оценке ФВД наблюдались нарушения обструктивного 
характера, захватывающие все отделы бронхиального дерева, значительной и резкой степени, достоверно отличающиеся от 
показателей здоровых лиц. ОФВ1- 60,10± 3,70%, ИТ — 70,48±3,10%. 

Ухудшение легочной вентиляции влекло за собой достоверное (Р<0,05) снижение РаО2 до 29,80 ±1,20 мм рт.ст., Ра СО2 - до 
53,20 ±1,30  мм рт.ст. и усугубление дыхательного ацидоза -  рH -7,20±0,10. Уровень эндогенной интоксикации свидетельствовал о 
большей выраженности воспалительной интоксикации в этой группе больных с тяжелым клиническим течением заболевания. 

Микроциркуляторные расстройства были наиболее выраженными в этой группе обследуемых, затрагивали все три компонента 
МЦ, проявлялись отеком по ходу венул, кровоизлияниями, неравномерностью диаметра сосудов, замедлением кровотока с 
временной остановкой в отдельных сосудах. Реологические нарушения выражались в достоверном (Р<0,05) изменении вязкостных 
показателей крови при всех скоростях сдвига. 

В этой группе пациентов отмечались также существенные отклонения в системе гемостаза: увеличение ФГ (4,20 ±0,14г/л), 
снижение содержания свободного гепарина (5,00 ±0,60ед.), снижение ФА до 12,70 ±0,70% (Р<0,05 по сравнению с гр. К), что 
свидетельствовало об активации системы свертывания крови и угнетении фибринолитической активности, т. е. формировании 
хронического ДВС синдрома. 

 
Вывод 
Таким образом результаты исследования свидетельствуют о том, что с нарастанием тяжести бронхиальной астмы и 

бронхообструкции пропорционально увеличивается гипоксемия, формируется дыхательный и метаболический ацидоз, возрастает 
эндогенная интоксикация. 

Параллельно развиваются нарушения в системе гемостаза: от незначительных гиперкоагуляционных сдвигов при 
интермиттирующей БА до значительной активации свертывающей системы с последовательным компенсаторным усилением 
фибринолиза и дальнейшим угнетением противосвертывающего потенциала при тяжелом течении персистирующей БА. 
Подобным образом прослеживается динамика микроциркуляторных расстройств: от сосудистых нарушений до более выраженных 
периваскулярных и внутрисосудистых изменений при тяжелом течении бронхиальной астмы.  Своевременное выявление и 
коррекция  нарушений гемостаза и микроциркуляции может иметь большое значение в повышении эффективности лечения 
больных бронхиальной астмой. 
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Введение 
Актуальность исследования состоит в том, что несмотря на разработки новых методов диагностики и лечения бронхиальной 

астмы (БА), ее контроля, данная патология остается весьма значимой в структуре заболеваний бронхолегочной системы, 
приводящей к ранней инвалидизации, развитию осложнений, имеющих фатальный исход. 

Цель работы: оценка особенностей состояния системы гемостаза, гемореологии, микроциркуляции и ЦГД у больных (БА) на 
фоне курсового применения комплекса медикаментозных средств и лазерного облучения для оптимизации тактики лечения 
больных (БА). 

 
Материал и методы 
При выполнении работы были использованы общеклинические методы: опрос, физикальное обследование, анализ 

медицинской документации, общеклинические анализы – крови, мочи, мокроты; а также специальные лабораторные и 
лабораторно-инструментальные методы исследования. Они включали в себя изучение параметров системы гемостаза: времени 
свертывания крови (ВСК), уровень фибриногена (ФГ), фибринолитическая активность (ФА); микроциркуляторного кровотока 
методом биомикроскопии сосудов конъюнктивы с помощью щелевой лампы «Zeiss» с определением периваскулярного (КИ1), 
сосудистого (КИ2), внутрисосудистого (КИ3) и общего конъюнктивального индекса (КИо); реологические свойства крови 
исследовались с помощью вискозиметра методом В.Н. Захарченко с математическим определением индекса агрегации (ИАЭ) и 
индекса деформируемости эритроцитов (ИДЭ); параметры ЦГД  - с помощью интегральной реографии; ФВД исследовалась с 
помощью пневмотахометра «Этон-1»; газовый состав крови и КОС определяли микрометодом Аструпа на приборе «ABC-1»; 
степень выраженности эндогенной интоксикации оценивалась по уровню среднемолекулярных пептидов (СМП) и лейкоцитарному 
индексу интоксикации (ЛИИ). 

Больные были разделены на две группы: в первую группу были включены пациенты, получающие медикаментозную терапию, 
вторую группу составили больные БА получающие и медикаментозную терапию и лазеротерапию. 

 
Результаты и обсуждение 
Наше исследование показало, что выраженность и стойкость изменений параметров системы гемостаза, гемореологии, 

микроциркуляции и ЦГД прямо зависели от тяжести самой астмы. 
С утяжелением астмы, увеличивалась степень выраженности бронхообструкции, захватывающая все отделы бронхиального 

дерева. При интермитирующей астме бронхообструкция умеренной степени выявляется на уровне мелких бронхов (МОС 66,2 ,0
*
), 

у пациентов с персистирующей астмой тяжелой степени синдром бронхиальной обструкции выявляется на уровне всех бронхов, 
при этом нарушения, которые фиксируются при исследовании функции внешнего дыхания значительной степени: на уровне 
крупных бронхов 39,163

*
, на уровне средних бронхов 32,06

*
 и на уровне мелких бронхов 31,53

* 
(p05). 

С утяжелением астмы прогрессивно нарастали нарушения газового состава крови, степень выраженности эндогенной 
интоксикации. У пациентов с интермитирующей астмой PaO2 составило в момент обострения 43,71 мм рт. ст., а у пациентов с 
тяжелой персистирующей астмой PaO2 составило 29,82 мм рт. ст., также соответственно возрастал и уровень эндогенной 
интоксикации СМП у пациентов интермитирующей БА определялся на уровне 0,2883 у.е., у пациентов  с тяжелой персистирующей 
БА концентрация СМП определялась на уровне 0,38302 у.е. Все это свидетельствует о нарастании гипоксемии и степени 
воспалительного процесса. 

В системе гемостаза у больных с БА легкого течения нарушения касались лишь коагуляционного звена; достоверно (p05) 
уменьшалась концентрация свободного гепарина, уменьшалось ВСК, а у пациентов с тяжелым течение астмы нарушения 
выявлялись во всех звенья и были достоверными, что свидетельствовало о формировании хронического латентного ДВС-
синдрома. 
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Нарушения реологических свойств крови выявлялись у всех обследованных больных, независимо от тяжести заболевания. У 
всех пациентов формировался синдром патологически высокой вязкости крови с нарушением функциональной активности 
эритроцитов (уменьшался ИДЭ, увеличивался ИАЭ: интермитирующая БА ИАЭ – 1,2805, а у пациентов с тяжелой персистирующей 
БА 1,5603; соответственно ИДЭ 1,0801 и 0,9402. 

У всех больных, независимо от тяжести заболевания, выявлялись значительные микроциркуляторные нарушения, 
захватывающие все три компонента, у пациентов с легким течением астмы наиболее  выраженными были внутрисосудистые 
изменения, то с утяжелением заболевания отмечалось увеличение удельного веса периваскулярных и сосудистых изменений. 

Под воздействием лазеротерапии у пациентов независимо от тяжести заболевания отмечалось достаточно значимое (p05) 
улучшение вязкостных показателей крови. Так, если у больных группы сравнения вязкость крови при 20 об/сек под воздействием 
бронхолитиков не только не снижалась, но даже выявлялась тенденция к усугублению синдрома патологически высокой вязкости 
крови, то под воздействием лазерного облучения в аналогичных группах больных реологические свойства крови значительно 
улучшались. Полностью восстанавливались показатели функциональной активности эритроцитов. Это в свою очередь 
положительно сказывалось на изменения сосудистого звена микроциркуляции. 

Под воздействием лазерного облучения увеличивается проницаемость эритроцитарной мембраны для O2, а, следовательно, 
улучшается насыщаемость кислородом тканей. 

Лазеротерапия, включенная в курсовую программу, оказывает значительное влияние на состояние микроциркуляторного 
русла. На облучение лазером отвечали все три компонента этой системы. Это объясняется непосредственным противоотечным, 
спазмолитическим влиянием лазера на сосуды и его непосредственным влиянием на агрегационные свойства эритроцитов, а 
также под влиянием лазера восстанавливается эластичность эритроцитарной мембраны, что проявляется увеличением ИДЭ. 

Сравнивая  результаты исследования ЦГД в указанных группах, можно отметить достоверно более значимую тенденцию (p05) 
снижения УПС в основной группе, хотя при этом УО СИ остались на достоверно  (p05) повышенных уровнях, что свидетельствовало 
о сохраняющемся гиперкинетическом типе кровообращения у больных БА, даже на фоне проводимой терапии. 

Параметры системы гемостаза и фибринолиза под воздействием лазерного облучения менялись весьма незначительно, хотя 
тенденция к их улучшению все же выявлялась. Несколько увеличивалось ВСК, уменьшалась концентрация фибриногена, 
незначительно увеличилась ФА, но изменения эти не были достоверными (p>0,05), тем не менее, возможно, что тромбоцитарное 
звено чувствительно к другим длинам волн лазерного облучения. 

Учитывая выявленный положительный эффект лазеротерапии, применяемой дополнительно к базисной медикаментозной 
терапии, на состояние реологии крови, ЦГД и микроциркуляции, можно с новых позиций патогенетически обосновать 
целесообразность применения лазеротерапии в комплексном лечении больных БА.   
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Abstract 
On Kursk city territory a system of centralized monitoring of warfarin therapy was introduced in treatment process. This system 

includes de- signed software which allows in real time to track and interpret values of international normalized ratio (INR). Also software 
can save on server all known results, dates of study, doses of received drug, can draw a graph dose-drug for each patient. This software has 
automatic alarm sys- tem for notification of responsible doctor and patient about coagulation level and adjusted warfarin dose by mobile 
phone. 

We analyzed INR values in 637  patients receiving warfarin (from various parts of Kursk region). They were included in system for 
central- ized monitoring of warfarin therapy. Mean residence time of patients within INR therapeutic range (without first 3 analyses) during 
monitoring was not less than 70%. During monitoring only 5 case (0,78%) of extensive hemorrhage. 3 case was fixed which resulted from 
patient’s unscrupulous attitude to doctor’s recommendations.  
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Несмотря на появление новых антикоагулянтов, Варфарин остается лидирующим препаратом для продленной 

тромбопрофилактики у пациентов перенесших венозный тромбоз, с искусственными клапанами сердца, с мерцательной 
аритмией. 

Единственным доказанным способом контроля терапии  Варфарином на сегодня является Международное нормализованное 
отношение (МНО). Однако, целый ряд проблем организационного плана мешает адекватно осуществлять мониторинг МНО и 
вовремя корригировать  дозу варфарина в случае возникновения риска кровотечения или тромбообразования. 

Для их устранения необходимо повышать качество лечебного процесса и квалификацию медицинского персонала, улучшать 
материальную базу ЛПУ. Требуется поиск и внедрение эффективных организационных технологий и алгоритмов лечения 
пациентов группы риска, нацеленных на улучшение качества медицинской помощи с достижением желаемого эффекта 

Цель работы: оценка эффективности и безопасности терапии варфарином у больных, находящихся под наблюдением в 
системе централизованного мониторинга лечения непрямыми антикоагулянтами (системе централизованного мониторинга МНО). 

 
Материал и методы 
Проводился анализ МНО в динамике у 637 пациентов, принимающих постоянно варфарин с целью профилактики 

тромбоэмболических осложнений (351 пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП); 172 - с искусственными клапанами сердца; 
114 после тромбоза глубоких вен, с перенесенной ТЭЛА и/или имплантированным кавафильтром). Исследование носило 
проспективный характер. Средняя длительность мониторинга составила 24 месяца. 

Система централизованного мониторинга осуществляется в рамках программы обязательного медицинского страхования и 
состоит из: 
1. первичных центров (районные и городские поликлиники), включающих в себя лабораторный анализатор с расходным 

материалом (экспресс-анализатор CoaguChek XS или стационарный коагулометр) и систему передачи данных результатов 
анализов (мобильная связь и/или Internet) на центральный сервер; 

2. центрального медицинского центра, включающего в себя: 
a. сервер для обработки входящих данных; 
b. разработанное программное обеспечение, позволяющее в реальном времени отслеживать и интерпретировать значение 

МНО, с сохранением всех известных результатов, дат исследования, дозы принимаемого препарата на сервере, 
графическим построением зависимости доза-препарат для каждого пациента; 

c. автоматизированную систему оповещения ответственного (дежурного) врача и пациента об уровне коагуляции и 
скорректированной дозе варфарина посредством мобильной связи. 

Каждому пациенту в первичных центрах рекомендовалось выполнять не менее двух анализов МНО в месяц. Эффективность 
мониторинга оценивалась по результатам 2-х летнего наблюдения за пациентами. Каждые полгода проводили сбор анамнеза на 
предмет выявления тромбоэмбологических и геморрагических осложнений, потребовавших госпитализацию пациента. У всех 
пациентов в конце каждого календарного года и по окончанию исследования определялось среднее время нахождения МНО в 
терапевтическом диапазоне путем статанализа электронной истории болезни (по методу Rosendaal). 
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Анализ полученных данных проводился при помощи программы “Microsoft Office Exсel 2011” и общедоступных статистических 
онлайн-калькуляторов. 

 
Результаты 
Среднее время нахождения пациентов в терапевтическом диапазоне МНО (без учета первых 3 анализов) было не менее 70%. 
За два года наблюдения было зафиксировано только пять случаев (0,78%) большого кровотечения, потребовавших 

госпитализации пациентов. В трех случаях было выявлено недобросовестное отношение пациента к рекомендациям врача, 
проявившееся в отсутствии регулярного контроля МНО. 

У пациентов с фибрилляцией предсердий и/или искусственными механическими клапанами сердца (523 человек) было 
зафиксировано 6 кардиоэмбологических инсультов, что составило 0,57 % в год. 

У пациентов с искусственными механическими клапанами сердца  не было зафиксировано ни одного эпизода тромбоза 
клапанов сердца. 

Рецидив тромбоза глубоких вен был зарегистрирован у 3 пациентов (1,32% в год), у одного из них отмечался эпизод ТЭЛА. Во 
всех случаях, было выявлено отсутствии регулярного контроля МНО со стороны пациента. 

Системные эмболии были зарегистрированы у 4 пациентов (0,31 % в год), из них: 3 в нижние конечности, 1 – в  верхние. 
За время наблюдения было зафиксировано два летальных исхода. Во всех случаях это были пациенты старше 74 лет, 

получавших варфарин по поводу ФП, и имевших в своём анамнезе перенесенный инфаркт миокарда. В связи с отсутствием 
аутопсии у данных пациентов, объективная причина смерти установлена не была. 

 
Выводы 
Системы централизованного мониторинга МНО является современным подходом к организации продленной профилактики 

тромбоэмболических осложнений у пациентов разных групп риска, позволяющая существенно снизить риск развития  сердечно-
сосудистых осложнений и значительно уменьшить частоту возникновения жизненно угрожающих кровотечений на фоне приема 
непрямых антикоагулянтов, что существенно повышает экономическую эффективность продленной тромбопрофилактики. 

Внедрение данной системы позволяет преодолеть опасения врачей по поводу безопасности лечения варфарином, что в свою 
очередь  повышает частоту назначения продленной тромбопрофилактики тем пациентам, которым она показана. 
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Abstract 
Objective: The definition of the conditions under which women with inherited thrombophilia can have a positive pregnancy outcome. 

Materials and Methods. We conducted a retrospective and partially prospective analysis of 100 women with various forms of hereditary 
thrombophilia with the purpose of studying the conditions of a positive outcome of pregnancy. Results. We learned that normal 
uncomplicated pregnancy is possible if the age of the pregnant geminimen 26 years or properly selected antithrombotic therapy. Later 
than the time of menarche and the presence of a large number of mutations, mainly homozygous forms are markers of phenotypic 
manifestation of hereditary thrombophilia, starting with the first pregnancy. Conclusion. Timely diagnosis of genetic mutations and 
polymorphisms of thrombophilia (pre-pregnancy), pregravid proper training and appropriate management of pregnant women with the 
use of antiplatelet and (or) anticoagulant therapy let to get a good results by reducing the performance of reproductive losses and 
complications of pregnancy. 

 
Keywords: pregnancy, hereditary thrombophilia, mutation, polymorphism, the system of hemostasis 
 
Ключевые слова: беременность, наследственная тромбофилия 

 
 
Повышенное тромбообразование в акушерской практике является одной из значимых причин репродуктивных потерь. 

Эпидемиологические исследования говорят о том, что в 40-75% случаев наследственная тромбофилия матери предрасполагает к 
развитию патогенетических механизмов осложнений беременности. Но всегда ли бывает так, что наследственная тромбофилия 
проявляется во время беременности, приводя к развитию синдрома потери плода?  Вопрос о том, при каких условиях это 
возможно остается открытым. 

Целью исследования явилось выявление условий, при которых возможен положительный исход беременности у женщин, 
имеющих  в своём геноипе полиморфизмы или/и мутации тромбофилий. 

 
Материал и методы 
Был проведен ретроспективный анализ 100 индивидуальных карт женщин, имеющих наследственную тромбофилию и 

состоящих на учете в женской консультации по поводу беременности за период 2013-2014гг. Были сформированы 3 группы в 
зависимости от исхода первой беременности. I группу составили 36 женщин, у которых только первая беременность протекала без 
осложнений, а исходами всех последующих беременностей являлись репродуктивные потери; во II группу вошли 36 женщин, у 
которых исходом первой беременности являлся выкидыш в 1 или 2 триместре; III группу составили 28 женщин, у которых первая 
беременность на фоне антитромбофилической терапии закончилась нормальными родами через естественные родовые пути или 
родами с использованием оперативного пособия.  Способом выкопировки были изучены особенности акушерско-
гинекологического анамнеза. 

Обследование на наличие тромбофилических полиморфизмов включало ПЦР-диагностику тромбофилий: 
метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR:677C/T), метионинсинтазы (MTR:2756G), метионинсинтазы-редуктазы (MTRR: A66G), 
Лейден (FV: 1691 G/A), протромбина (FII: 20210 G/A), ингибитора активатора плазминогена (PAI-1: 675 5G/4G), тромбоцитарного 
рецептора фибриногена (PGIIIa 1a/1b Leu33Pro), фибриногена (FGB: 455 G/A). 

Статистическая обработка данных проводилась с помощью программного обеспечения Microsoft Office Excel с определением 
средней ошибки и коэффициента Стьюдента. 

 
Результаты 
Анализ акушерско-гинекологического анамнеза у женщин трех групп представлен в таблице 1. В I группе женщин  возраст 

возникновения первой беременности варьировал в пределах от 18 до 25 лет, во II группе – от 20 до 30 лет, в III группе – от 26 до 37 
лет, т.е. III группу составляют наиболее возрастные первобеременные. Достоверно позднее время наступления менархе 
отмечается во II группе женщин (14,3 лет, p≤0,05). 

Количество генетических мутаций варьировало от 2 до 5 (таблица 2). Наибольшее число женщин с максимальным количеством 
мутаций встречается в II группе – 7 (19,4%).  

В ходе «качественного» анализа мутаций было выявлено, что у всех женщин в 100% случаев имели место мутации 1, 2 или 3 
генов, кодирующих синтез ферментов фолатного цикла. 
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Таблица 1. Особенности акушерско-гинекологического анамнеза в 3-х исследуемых группах 

группа женщин средний возраст возникновения первой беремености, лет менархе, лет 

I (n=36) 22,56±0,37 13,22±0,20 

II  (n=36) 26,67±0,52* 14,33±0,11* 

III (n=28) 29,82±0,64**,*** 13,5±0,15*** 

Примечание: индексом * отмечены достоверные различия при p≤0,05 между показателями у исследуемых беременных I и II группы; индексом ** 
отмечены достоверные различия при p≤0,05 между показателями у исследуемых беременных I и III группы; индексом *** отмечены достоверные 
различия при p≤0,05 между показателями у исследуемых беременных II и III группы 

 
 

Таблица 2. Среднее значение различных форм мутаций в исследуемых группах 

группа женщин Гетерозиготная форма Гомозиготная форма Всего 

I (n=36) 2,56±0,10 0,99±0,01 2,92±0,17 

II  (n=36) 1,97±0,13* 1,44±0,10* 3,06±0,19 

III (n=28) 2,14±0,10** 1,07±0,05*** 2,70±0,15 

Примечание: индексом * отмечены достоверные различия при p≤0,05 между показателями у исследуемых беременных I и II группы; индексом ** 
отмечены достоверные различия при p≤0,05 между показателями у исследуемых беременных I и III группы; индексом *** отмечены достоверные 
различия при p≤0,05 между показателями у исследуемых беременных II и III группы 

 
 
На втором месте по распространенности был дефект гена PAI-1, который встречался в гетеро- и гомозиготной формах с 

частотой 30 (83%) в I группе, 28 (78%) и 19 (68%) во II и III группах соответственно. Самые «опасные мутации» – Лейдена и 
протромбина – встречаются относительно редко. Гетерозиготная форма мутации Лейдена была обнаружена у 4 женщин, входящих 
в состав трех групп, в тоже время гетерозиготная мутация гена протромбина была выявлена у 4-х женщин из II и III группы. 

 
Выводы 
В ходе проведенного исследования было установлено, что нормальная неосложненная беременность у женщин, имеющих 

наследственную тромбофилию, возможна при возрасте наступления беременности менее 26 лет и/или правильно подобранной 
антитромботической терапии. В тоже время позднее время наступления менархе, наличие большого числа мутаций, главным 
образом гомозиготных форм, являются маркерами фенотипического проявления наследственной тромбофилии, начиная с первой 
беременности. 

Исходя из тенденций современной жизни, данные факторы риска чрезвычайно распространенны в наши дни, а создать 
условия нормального протекания беременности очень сложно. Благодаря своевременной диагностике генетических 
полиморфизмов наследственной тромбофилии (до беременности), правильной прегравидарной подготовки и соответствующей 
тактике ведения беременности с помощью современных технологий, можно получить хорошие результаты, снизив показатели 
репродуктивных потерь и осложнений беременности.   
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Проблема эффективной диагностики нарушений свертывания крови является крайне острой и актуальной, так как эти 

нарушения служат прямой или косвенной причиной подавляющего большинства смертей. Многочисленные патологические 
состояния, не обязательно напрямую обусловленные или связанные с гемостазом, могут приводить в конечном итоге к 
разбалансированию гемостатической системы. 

Система гемостаза является одной из наиболее «проблемных» физиологических систем организма. Нарушения её баланса 
встречаются очень часто при самых разнообразных патологических состояниях или даже физиологических ситуациях (травмы и 
кровопотеря, инфекции и сепсис, онкологические и сердечно-сосудистые заболевания, хирургические операции и беременность) и 
приводят к кровоизлияниям или, наоборот, угрожают тромбозами. 

Рутинно используемые в клинике методы диагностики нарушений системы гемостаза плохо коррелируют с кровотечениями, а 
их способность предсказать склонность пациента к тромбозу крайне ограничена. В этой связи, важен опыт применения нового 
глобального метода диагностики нарушений плазменного звена системы гемостаза-тромбодинамики- для контроля 
эффективности антикоагулянтной терапиии, выявления групп риска тромбозов у пациентов при различной патологии.В отличии от 
всех существующих тестов, тест тромбодинамики учитывает физиологические особенности процесса свертывания- in vitro 
иммитирует повреждение сосудистой стенки и регистрирует процесс локализованного формированияя фибринового сгустка в 
реальном времени в небольшом объеме образца плазмы крови пациента. В основу метода положен принцип локального запуска 
свертывания на плоской поверхности с нанесенным на неё тромбопластином- активатором свертывания. В тесте отсутствует 
перемешивание образца плазм, характерное для рутинных коагулологических методов, вследствие чего появляется возможность 
роста фибринового сгустка вглубь образца плазмы. Так воссоздаются два разделенных в пространстве процесса, происходящие в 
организме: активация свертывающей системыу места с поврежденным эндотелием и дальнейшее распространение процесса 
свертывания в пространстве.Тест позволяет получить информацию о системе свертывания, принципиально недоступную 
существующим стандартным методам гемостаза,- количественно оценить все физиологические стадии роста фиборинового 
сгустка. Проведенные исследования показали высокую чувствительность метода тромбодинамики к нарушениям плазменного 
звена гемостаза и эффектам антикоагулянтной терапии при самом широком спектре заболеваний, в нашем случае у 
онкогематологических больных. 

За год эксплуатации прибора в нашей клинике было проведено более 1800 исследований больным с различной 
онкогематологической патологией: острые лейкозы (ОЛ), лимфопролиферативные заболевания(ЛПЗ), в т.ч. множественная 
миелома (ММ), хронические миелопролиферативные заболевания (ХМЛ), аплазия кроветворения (АК), миелодиспластический 
синдром (МДС), иммунная тромбоцитопения (ИТП), лимфогранулематоз (ЛГМ). 

Всего подверглось мониторингу 160 пациентов. Из них у 18 пациентов (11,3%)установлен диагноз ОЛ;  5 - МДС (3,!%);  94-  ЛПЗ 
(58,8%);  23-ММ (14,4%);  7-ЛГМ (4,4%);  4- ИТП (2,5%); 3- АК (1,9%);  6- МПЗ (3,7). 

Из общего числа пациентов 65% (104 человека) имели различный стаж в лечении своего заболевания, а оставшимся 56 
пациентам (35%) диагноз был установлен впервые. Независимо от продолжительности заболевания, перед началом курса ПХТ 
проводился тест ТД.  Нами было выявлено, что 107 пациентов (67%) имело различной степени выраженности гиперкоагуляцию, из 
них у 37(34,6%) пациентов наблюдалось появление спонтанных сгустков, которые регистрировались в интервале от 9 до 26 минуты 
от начала процесса свертывания, причем у трети из них (12 пациентов) отмечались тотальные заросты плазмы. 

Было отмечено, что все больные с ИТП имели также гиперкоагуляционное состояние. В нашем наблюдении только 49 
пациентов (30,9%) перед началом курса ПХТ имели по результатам теста ТД нормокоагуляцию и лишь у 4 (2,5%) зарегистрировано 
гипокоагуляционное состояние. 

Проводя всем пациентам параллельно исследование стандартных тестов коагулограммы (определение ПВ, АЧТВ, ТВ, 
фибриногена, МНО), не более 30 % из них имели отклонения от нормы. В этих методах определяется время полного свертывания 
образца плазмы крови при добавлении того или иного вещества- активатора. Данные методы позволяют оценить активность лишь 
отдельных звеньев системы гемостаза и обнаружить значительный дефицит факторов (свыше 40%). Они обладают низкой 
чувствительностью и не всегда отражают существующие нарушения гемостаза. В первую очередь они не чувствительны к 
гиперкоагуляционным состояниям. Это обусловлено методологическими особенностями тестов, так как разрабатывались они в 
первую очередь для диагностики наследственных гипокоагуляционных заболеваний и склонности к кровоточивости. Эти тесты 
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имеют узкую область применения, позволяя решать ограниченное число задач, таких как выявление гемофилии, контроль 
определенных вариантов антикоагулянтной терапии. 

Мониторинг наших пациентов показал, что ПХТ усиливает имеющиеся явления гиперкоагуляции. Этот факт сделал 
необходимым назначение антикоагулянтной терапии ещё до начала курса и на всем его протяжении. В качестве антикоагулянтной 
терапии использовались фраксипарин, цибор, в отдельных случаях продакса, дозы и эффективность которой мы могли 
отслеживать только по результатам теста ТД. 

 
Выводы 

1. TД позволяет в режиме реального времени визуализировать рост сгустка в пространстве от поверхности, имитируя 
повреждения сосудистой стенки. 

2. Это единственная система, где тканевой фактор используется только для активации коагуляции. Тромбообразование 
происходит без непосредственного контакта с тканевым фактором, свёртывание определяется только свойствами плазмы. 

3. ТД может быть использована для изучения всех существующих видов антикоагулянтов и потенциальных про- и 
антикоагулянтных препаратов. 

4. Тест ТД отражает функциональное состояние гемостаза, высокочувствителен к изменениям гемостаза, как в сторону 
гипокоагуляции, так и в сторону гиперкоагуляции. 

5. С помощью данного теста возможно выявление в клинике случаев нарушений коагуляционного состояния, не обнаруживаемых 
другими тестами, а так же соответствующая корректировка терапии.  
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Расстройства коагуляционного потенциала крови в виде ДВС-синдрома является типовым патологическим процессом, 

свойственным различным формам патологии инфекционной и неинфекционной природы, в частности, онкологическим 
заболеваниям (Макацария А.Д. Вицадзе В.О, 2001). 

Усилия отечественных и зарубежных исследователей по изучению патогенеза онкологических заболеваний посвящены в 
основном установлению молекулярно-клеточных механизмов развития онкогенной трансформации клеток. Между тем, быстрота 
развития опухолевой прогрессии, тяжесть течения неоплазии различной локализации зависит в значительной мере от характера 
системных паранеопластических расстройств, обеспечивающих антионкогенное или протоонкогенное действие. Одним из тяжёлых 
осложнений опухолевого процесса является развитие тромбофилии или геморрагий. Установление закономерностей 
коагуляционного потенциала крови при неоплазиях различной локализации может быть использоваться для выявления 
дополнительных диагностических критериев степени распространения опухолевого процесса. 

Для частичного решения этого вопроса проведена сравнительная оценка характера изменений коагуляционного гемостаза и 
фибринолиза в динамике распространения неоплазии с узловой формой рака молочной железы и аденокарциномой восходящего 
отдела ободочной кишки на локальных и местно-распространенных стадиях в соответствии с TNM-классификацией по 
общепринятым показателям коагулограммы. 

В каждую из групп включено по 30 пациентов, находившихся на стационарном лечении в клинике хирургии и онкологии ФПК и 
ППС ГОУ ВПО Саратовского ГМУ им. В.И.Разумовского Минздрава России (на базе НУЗ «Дорожная клиническая больница на ст. 
Саратов II» ОАО «РЖД» в период с 2012 по 2015 гг. 

Исследована динамика изменений протромбинового индекса, АЧТВ-теста, тромбинового времени, содержания фибриногена. 
Все исследования проводились однократно в момент поступления больного в стационар, до проведения какой-либо терапии. 

Степень распространенности неоплазии оценивали в соответствии с последней классификацией TNM 
Результаты проведенных исследований позволили обнаружить общую закономерность динамики изменений коагуляционного 

потенциала крови в динамике распространения рака молочной железы и аденокарциноме восходящего отдела ободочной кишки. 
Как оказалось, развитие локальной стадии рака молочной железы и аденокарциномы восходящего отдела ободочной кишки 

(T1–2N0M0) сочеталось с формированием гиперкоагуляционных сдвигов. Развитие метастазирования малигнизированных клеток в 
период местно-распространённой стадии рака молочной железы и аденокарциномы восходящего отдела ободочной кишки (T3-
4(а,в) N0M0, T3–4(а,в)N1-2M0) характеризовались гипокоагуляционными расстройствами. 

Таким образом, выявлена общая закономерность изменений коагуляционного гемостаза при неоплазиях различной 
локализации в виде формирования гиперкоагуляционных сдвигов при локальных формах патологии с последующей сменой их 
гипокоагуляционными расстройствами. 

Динамическая смена гиперкоагуляционных изменений гипокоагуляционными расстройствами является одним из 
дополнительных критериев развития опухолевой прогрессии и может быть использована в качестве дополнительных 
диагностических и прогностических критериев течения указанной онкопатологии.  
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Abstract 
The paper conducted a comprehensive clinical and laboratory examination of 30 patients with adenocarcinoma of the ascending 

portion of the colon. The content of the intermediate products of lipid peroxidation in the blood and the state of peroxide resistance of 
erythrocytes, as well as the state blood cell antiradical protection on blood levels of superoxide dismutase, catalase, vitamin E. At the same 
time explored the nature of endothelial dysfunction in activity indicators E, P-selectin, in the blood of the SICAM cancer patients ascending 
part of the colon at different stages of the spread of neoplasia.  
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Как известно, сосудистая стенка играет исключительно важную роль в обеспечении разнообразных функций, в частности, 

эндотелиальные клетки участвуют в регуляции сосудистого тонуса коагуляционного гемостаза и фибринолиза, процессов 
эмиграции клеточных элементов крови в зону альтерации. Указанные функции обеспечиваются продукцией различных цитокинов, 
в частности, эндотелиального расслабляющего фактора – NO и гаперполяризующего фактора, эндотелинов а также таких 
биологически активных соединений, таких как тромбоксан, тромбопластин, фибронектин, фактор Виллебранда, гепариноподобных 
протеиногликанов и других соединений. Одной из особенностей функциональной активности эндотелия является продукция 
молекул адгезии, таких как Е-селектины, Р-селектинв, SICAM. Указанные адгезивные молекулы обеспечивают в значительной мере 
адгезию к сосудистой стенке различных клеток, циркулирующих в крови. К настоящему времени имеются работы, 
свидетельствующие об усилении экспрессии адгезивных молекул при неоплазиях различной локализации по мере 
распространения опухолевого процесса (Т.Н. Жевак, Н.П. Чеснокова, Т.В. Шелихова, 2014). 

Целью настоящего исследования явилось установление патогенетической взаимосвязи нарушения экспрессии адгезивных 
молекул эндотелиальными клетками с состоянием процессов липопероксидации при локальных (T1–2N0M0) и местно-
распространённых (T3-4(а,в) N0M0, T3–4(а,в) N1-2M0) стадиях аденокарциномы восходящего отдела ободочной кишки. 

 
Материал и методы 
Для решения поставленной цели проведено клинико-лабораторное обследование 30 пациентов с локальными и местно-

распространёнными стадиями аденокарциномы восходящего отдела ободочной кишки, находившихся на стационарном лечении в 
клинике хирургии и онкологии ФПК и ППС ГОУ ВПО Саратовского ГМУ им. В.И.Разумовского Минздрава России (на базе НУЗ 
«Дорожная клиническая больница на ст. Саратов II» ОАО «РЖД» в период с 2013 по 2015 гг. 

Исследовали содержание в крови адгезивных молекул – Е-селектинов, Р-селектинов, SICAM методом твердофазного 
иммуноферментного анализа на анализаторе МД-6000 Одновременно проведена сравнительная оценка содержания в крови 
промежуточных продуктов липопероксидации: диеновых конъюгатов (ДК), малонового диальдегида (МД), молекул средних масс 
(МСМ). 

Состояние антиоксидантной системы крови оценивали по уровню активности супероксиддисмутазы (СОД), каталазы и 
содержанию витамина Е в крови с использованием общепринятых колориметрических и спектрофотометрических методов 
исследования. 

 
Результаты 
Как оказалось, на локальных стадиях аденокарциномы восходящего отдела ободочной кишки имело место увеличение 

содержания в крови адгезивных молекул – Р, Е-селектинов, SICAM, в то же время отмечалось возрастание содержания в крови ДК 
и МД. Одновременно с возрастанием промежуточных продуктов липопероксидации увеличилось и содержание в крови молекул 
средних масс (МСМ).  Одновременно имела место недостаточность ферментного звена антиоксидантной системы крови, что 
нашло отражение в снижении активности СОД и витамина Е в крови. 

По мере распространения неоплазии, на местно-распространённых стадиях аденокарциномы ободочной кишки имелось 
дальнейшее увеличение содержания в крови адгезивных молекул, а также возрастание содержания в крови МД и ДК, усугублялась 
недостаточность ферментного звена антиоксидантной системы крови, проявляющаяся прогрессирующим снижением активности 
СОД и уровня витамина Е. 
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Заключение 
Таким образом, результаты клинико-лабораторных исследований больных аденокарциномой восходящего отдела ободочной 

кишки позволили обнаружить параллелизм и определённую патогенетическую взаимосвязь между недостаточностью 
антирадикальной защиты биомембран клеток крови и эндотелием сосудистой стенки в динамике распространения неоплазии. 

Активация процессов липопероксидации является одним из патогенетических факторов дестабилизации биологических 
мембран клеток, нарушения межклеточного взаимодействия и усиления экспрессии молекул адгезии эндотелиальными клетками 
и таким образом способствует процессу метастазирования опухолевых клеток. 
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Abstract 
Revealed violations of in the hemostatic system in the form of lower thromboresistance endothelial retinal veins,  thrombinemia, 

hypercoagulable. Lupus anticoagulantis involved in the pathogenesis of ischemic type RVO (retinal vein occlusion) and persistent diffuse 
macular edema. 
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Окклюзия вен сетчатки (ОВС) является тяжелым, распространенным заболеванием, приводящим к стойкой потере 

трудоспособности. Тромбоз ретинальных вен часто предшествует угрожающим жизни состояниям: 26% таких пациентов в течение 
последующих 5-ти лет умирает от острого инфаркта миокарда, и 5,3% - от инсультов *1+. Венозные тромбозы развиваются в 
условиях декомпенсации приспособительных механизмов при длительном или многократном действии факторов, провоцирующих 
активацию прокоагулянтов  системы гемостаза на фоне тромбофилии*2+. 

Одной из причин возникновения тромботических осложнений при различных патологических состояниях называются 
антифосфолипидные антитела (АФА). Основными представителями АФА являются: антитела к кардиолипину (аКЛ), волчаночный 
антикоагулянт (ВА), антитела β 2 – гликопротеину-1. ВА обладает большей специфичностью, но меньшей чувствительностью по 
сравнению с аКЛ. Более трети пациентов имеют только одну популяцию АФА - ВА или аКЛ. На долю антител, обладающих 
свойствами ВА, приходится около 70% всех АФА. ВА – патологический ингибитор коагуляции, имеет иммуноглобулиновую природу. 
В основе его действия лежит ингибиция активности отдельных факторов свертывания крови или торможение формирования 
активности X фактора за счет сочетанных нарушений внутреннего и внешнего путей его генерации. В здоровой популяции 
населения АФА выявляются в 1-4% случаев, тогда как у больных с венозной окклюзией сетчатки АФА  - в 13,5 % *2,3+. 

На сегодняшний день отмечается рост ретинальной венозной окклюзии у пациентов молодого возраста, причина этого 
заболевания до конца не изучена. 

Цель: изучить влияние ВА на клинико-лабораторные нарушения в системе гемостаза у пациентов с окклюзией вен сетчатки; 
изучить особенности клиники окклюзий вен сетчатки пациентов с ВА и без ВА. 

 
Материал и методы 
Наблюдали 100 пациентов (100 глаз) с окклюзией вен сетчатки (ОВС) – 80 чел. без ВА и 20 чел. с ВА.  Мужчины – 41 чел., 

женщины – 59 чел.  Возраст пациентов – 42 ±10 года. ОВС по типу тромбоз ветвей ЦВС – 52 чел.; тромбоза ЦВС – 48чел. 
Сопутствующие заболевания:гипертоническая  болезнь - 40 чел., ишемическая  болезнь сердца – 20 чел.;варикозная болезнь вен 
нижних конечностей – 10 чел. 

Контрольную группу составили 50 чел. без признаковсистемных и синдромных аутоиммунных поражений, сердечно-
сосудистых заболеваний, онкологии, признаков тяжелых хронических инфекций, в возрасте  35-  52лет. Мужчины – 20 чел., 
женщины – 30 чел. 

Лабораторные методы исследования. Исследования системы гемостаза  проводились методами автоматизированной 
коагулометрии с использованием наборов реактивов «DadeBehring» и «Siemens»: определение активности фВ, антитромбина III, 
АПС, VIIIф в плазме; определение резистентности фактора V к активному протеину С(РАПС); количественное определение РФМК, 
фирма «Технология-стандарт»; определяли количественное содержание фибриногена (по Клаусу). Функцию тромбоцитов изучали 
на агрегометре, спонтанную и индуцированную (АДФ, коллаген, ристомицин, адреналин). 

Выявление волчаночного антигена (ВА) проводилось  с использованием ядовых тестов, а также подтверждающими тестами с 
плазмой донора и корригирующими фосфолипидами. Через 6 недель проводилось повторное обследование. 

Стандартные офтальмологические методы исследования: визометрия, тонометрия, периметрия, прямая офтальмоскопия. 
Специальные методы исследования: осмотр глазного дна с линзой Гольдмана, ФАГ глазного дна,  оптическая когерентная 
томография сетчатки(ОCТ), компьютерная периметрия. 
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Таблица 1. Показатели тромбоцитарного гемостаза  у пациентов с окклюзией вен сетчатки 

Показатели Здоровые, n=50 ОВС без ВА, n=80 ОВС с ВА, n=20 

АДФ, степень агрегации,% 52 62 68 

Адреналин, степень агрегации,% 50 55 62 

Ристомицин, степень агрегации,% 56 69 79 

Коллаген, степень агрегации,% 58 74 82 

Примечание: достоверное различие с нормой p ≤0.05 

 
 

Таблица 2. Показатели системы гемостаза у больных с окклюзией вен сетчатки 

Показатели Здоровые, n=50 ОВС без ВА, n=80 ОВС с ВА, n=20 

Фактор Виллебрандта,% 100 130 115 

VIII фактор, % 102 185 145 

Протеин С, % 104 145 120 

Антитромбин III, % 116 122 107 

РФМК, мг% 4,6 8 9 

Фибриноген, % 3,2 4,0 4,6 

Примечание: достоверное различие с нормой p ≤0.05 

 
 
Результаты и обсуждение 
Анализ данных, приведенных в табл.1, показывает, что у пациентов в группе ОВС без ВА  и ОВС с ВА, по сравнению с 

контрольной группой, повышена степень агрегации тромбоцитов на все индукторы (АДФ, адреналин, ристомицин, коллаген).  
Более высокая  агрегационная функция тромбоцитов отмечается с ОВС с ВА, соответственно:   АДФ -30%, адреналин – 25%,  
ристомицин и коллаген - 41%. 

У пациентов с окклюзией вен сетчатки наблюдали (табл.2) повышение активности плазменных прокоагулянтов системы 
гемостаза: уровень фВ у пациентов без ВА, по сравнению с контрольной группой повышен на 30%,у пациентов с ВА - на 15%, VIII ф, 
соответственно,  на 81% и   37 %;  ПС  на 39,4% и 15,4%. Уровень естественного антикоагулянта антитромбина III, соответственно, 
повышен на 5% и 7%. Следует отметить более низкую активность как прокоагулянтов, так и естественных коагулянтов, у пациентов 
с ОВС с ВА, по сравнению с группой ОВС без ВА, что можно объяснить их значительным потреблением в гиперкоагуляционном 
периоде.  Выявлено повышение в крови уровня РФМК в 1,7 раз  у  пациентов без ВА,  и  в 1,95  раз с ВА по сравнению с 
контрольной группой, что указывает на тромбинемию и повреждение сосудистой стенки. Фибриногенповышен, соответственно, на 
25% и 45%, что является подтверждением наличия гиперкоагуляции у пациентов с ОВС. 

Повышение уровней фВ и VIIIф, как с ВА, так и без ВА, гиперагрегация тромбоцитов со всеми выбранными 
индукторамикосвенно доказывают наличие повреждения эндотелия в венозном русле. ВА действует на фосфолипидные 
компоненты - мембраны тромбоцитов и эндотелия сосудов, а также на тромботические факторы, такие как местный простациклин, 
антитромбин III и ПС, испособствует раннему проявлению активного тромбиногенеза, увеличению потребления прокоагулянтов и 
естественных антикоагулянтов. Клинически у пациентов с ОВС с ВА это проявляется нарушением микроциркуляции и наличием 
микровазоокклюзивных процессов, отсутствием капиллярной перфузии, увеличением локальной ишемии в сетчатке, как в 
центральных отделах её отделах, так и на периферии. У этих пациентов отметили высокий диффузный персистирующий кистозный 
макулярный отек (средняя толщина сетчатки в макуле по ОCТ 750±50 мкм); рецидивы ОВС в 25% случаев с частичным 
гемофтальмом в 15%. 

ОВС без ВА в 65%  протекала у пациентов  по типу неишемической ОВС с плоским фокальным кистозным макулярным отёком  
(средняя толщина сетчатки в макуле 270+30).ОВС без ВА по типу ишемической ОВС в 35 % с умеренно высоким кистозным 
макулярным отеком (средняя толщина сетчатки в макуле по ОСТ  420±30 мкм); с  отсутствием рецидивов  ОВС и гемофтальмов. 

 
Выводы 

1. У пациентов с ОВС выявлены нарушения в системе гемостаза в виде снижения тромборезистентности эндотелия венозных 
сосудов, гиперкоагуляции, тромбинемии. 

2. ВА найден в 20% случаев у пациентов с окклюзиями вен сетчатки.  ВА значительно снижает тромборезистентность эндотелия 
венозного микроциркуляторного русла сетчатки, усиливает гиперкоагуляционный синдром и тромбинемию, увеличивает 
потребление прокоагулянтов и естественных антикоагулянтов, ломает естественную регуляцию в системе гемостаза. ВА 
участвует в патогенезе ишемического типа ОВС и персистирующего диффузного кистозного макулярного отёка. 

3. Полученные результаты доказывают необходимость постоянного  лабораторно-клинического контроля  гемостаза пациентов с 
ОВС  для проведения своевременной диагностики и назначения комплексной  адекватной как общей, так  и местной терапии с 
антикоагулянтами. 
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Abstract 
Autotransplantation skin flap in the interscapular region caused the blood flow activation in the rear foot surface skin. The distant 

stimulating effect of autograft on the microcirculation in animals showed up on the 7th day, and reduced up to the 21st day of the 
experiment. The most typical changes in the cell populations of autograft dermis were fibroblasts, eosinophils, lymphocytes and 
macrophages increase.  
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Неотъемлемым компонентом развития различных патологических процессов и заболеваний являются нарушения 

микрокровотока *2, 4+. В этой связи разработка новых способов коррекции микроциркуляции представляет актуальную проблему 
современной медицины. 

Физиологическим источником регуляторов состояния микроциркуляторного русла являются собственные ткани организма. Это 
обусловливает перспективы использования тканевой терапии в качестве основы для разработки методов физиологической 
биостимуляции микроциркуляции *5, 6+. 

Цель исследования: проанализировать морфологические изменения аутотрансплантированного кожного лоскута и оценить их 
взаимосвязи с дистантным стимулирующим действием на микроциркуляцию. 

 
Материал и методы 
Исследования выполнены на 35 белых беспородных крысах-самцах. Животные были разделены на 2 группы: контрольную – 12 

интактных крыс и опытную – 23 крысы, которым выполнялась аутотрансплантация полнослойного кожного лоскута (АТПКЛ). 
Полнослойный кожный лоскут размером 0,1% от площади поверхности тела иссекали в области холки на депилированном 

участке кожи в асептических условиях. После предварительной обработки кожный лоскут помещали в заранее сформированный 
канал между кожей и собственной фасцией в месте забора лоскута. Для фиксации лоскута в сформированном канале рану 
ушивали послойно наглухо. 

Забор мягких тканей для проведения морфологического исследования проводили в области АТПКЛ на 7-е (у 8 особей) и 21-е 
сутки (у 15 особей) эксперимента. В качестве контроля использовали образцы кожи 12 интактных животных. Оценивалась 
структура, состояние микроциркуляторного русла, лейкоцитарная инфильтрация окружающих аутотрансплантат мягких тканей 
(дермы и гиподермы), состояние эпидермиса и дермы аутотрансплантата. При оценке динамики состава клеточной популяции 
дермы аутотрансплантата определяли количество фибробластов, фиброцитов, нейтрофильных лейкоцитов, моноцитов и 
макрофагов, а также лимфоцитов в поле зрения при увеличении х400. 

Микроциркуляцию исследовали у 15 животных, которым была выполнена АТПКЛ, методом лазерной допплеровской 
флоуметрии (ЛДФ). Световодный зонд располагали на коже тыльной поверхности стопы и над областью аутотрансплантации. 
Регистрацию ЛДФ-грамм выполняли на 7-е и 21-е сутки после АТПКЛ. В качестве контроля использованы ЛДФ-граммы, 
зарегистрированные у этих же животных перед выполнением АТПКЛ. При исследовании микроциркуляции определяли показатель 
перфузии в перфузионных единицах, а также нормированные амплитуды эндотелиальных (0.01-0.076 Гц), нейрогенных (0.076-0.2 
Гц) и миогенных (0.2-0.74 Гц) осцилляций *3+. Статистическую обработку осуществляли средствами программы Statistica 10.0. 

 
Результаты 
Было установлено, что через 7 суток после АТПКЛ у белых крыс повышается перфузия на коже тыльной поверхности стопы, что 

свидетельствует о дистантном стимулирующем влиянии на микроциркуляцию. Характерными изменениями состава клеточных 
популяций дермы аутотрансплантата являются повышение количества фибробластов, эозинофилов, лимфоцитов и макрофагов, 
при этом клеточный состав популяции дермы не претерпевает значительных изменений в период с 7-х по 21 сутки. К 21 суткам 
значительная часть эпидермиса аутотрансплантата разрушается, его дерма также истончается. Вместе с тем, к 21 суткам 
нивелируется дистантный стимулирующий эффект АТПКЛ на микроциркуляцию. Уменьшение дистантного биостимулирующего 
влияния АТПКЛ может быть обусловлено уменьшением выделения биологически активных веществ собственно тканями 
трансплантата, вследствие разрушения эпидермиса и истончения дермы. Вместе с тем, морфологических и функциональных 
признаков локального угнетения воспалительной реакции в области АТПКЛ не обнаруживается, поэтому вторым возможным 
механизмом нивелирования дистантного стимулирующего эффекта является активация по принципу отрицательной обратной 
связи регуляторных механизмов микроциркуляторного русла конечности, препятствующих сдвигам перфузии. Реализацию этого 
механизма подтверждают опубликованные ранее данные, согласно которым у животных с нарушенной иннервацией конечности, 
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то есть в условиях денервационной гиперчувствительности и гипоперфузии, дистантное стимулирующее влияние АТПКЛ на 
микроциркуляцию сохраняется и на 21-е сутки *1+. 

 
Выводы 

1. Аутотрансплантация полнослойного кожного лоскута оказывает дистантное стимулирующее действие на микроциркуляцию, 
которое более выражено на 7-е сутки и нивелируется к 21 суткам эксперимента. 

2. Характерными изменениями состава клеточных популяции дермы аутотрансплантата являются повышение количества 
фибробластов, эозинофилов, лимфоцитов и макрофагов. 

3. Выраженность морфологических изменений аутотрансплантата неодинаковы на 7 и 21-е сутки. На 21-е сутки происходит более 
выраженное разрушение эпидермиса и истончение дермы. При этом клеточные популяции дермы аутотрансплантата не 
претерпевают значительных изменений состава в период с 7-х по 21-е сутки эксперимента. 

4. Биостимулирующее действие аутотрансплантата может быть обусловлено факторами, выделяющимися при разрушении тканей 
аутотрансплантата, или биологически активными веществами, секретируемыми эозинофилами, лимфоцитами и макрофагами. 
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