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ПРЕДИСЛОВИЕ
Предлагаемая читателю книга сотрудников кафедры нормальной физи

ологии Украинской медицинской стоматологической академии профессора В.П. 
Мищенко и к.м.н. И.В. Мищенко посвящена одному из сложных вопросов 
медицины -  физиологии системы гемостаза. В ней авторы знакомят читателя 
не только с современным состоянием проблемы гемостаза, но и дают представ
ление о том, что происходит с данной защитной реакцией крови в физиологи
ческих условиях при разнообразных воздействиях на организм, например, 
таких как: биоритмов, солнечной активности, метеоусловий и других. Для 
многих читателей будет интересным узнать как функционирует эта система 
крови при гипер- и гипокинезии, приеме витаминов, в том числе и антиокси
дантного действия, при избыточном калоригенном питании и голодании (час
тичном или полном), при приеме оральных контрацептивов и других состоя
ниях организма.

Особый интерес представляет раздел книги, посвященный взаимодействию 
системы гемостаза с другими защитными системами крови, а также особенностям 
системы гемостаза у людей в возрастном аспекте. Научные работники, найдут 
в данной книге сведения об особенностях реакций гемостаза у различных 
лабораторных животных.

В связи с этим, рассматриваемая книга может стать учебным пособием для 
студентов-медиков и врачей различных специальностей, оказаться полезной 
для молодых ученых при организации ими научных исследований с 
использованием различных лабораторных животных. При моделировании на 
животных тех или иных патологических состояний, особенно таких, в патогенезе 
которых важная роль принадлежит нарушениям процесса гемостаза.

Ценность данной книги определяется также и гем, что в ней отражен боль
шой фактический материал авторов, а также полученный многими учениками 
профессора В.П. Мищенко.

Данная монография в определенной степени повторяет ранее изданную 
(В.П. Мищенко “Физиология гемостаза и ДВС-синдром”,1998), но в нее вне
сены существенные изменения, добавлены новые сведения и разделы и вся она 
посвящена исключительно вопросам физиологии системы гемостаза.

Профессор Н.Н. Грицай
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на то, что проблема гемостаза издавна привлекала внимание 

врачей и естествоиспытателей она остается далеко еще не разгаданной. 
Повышенный интерес к ней сохраняется и обусловлен, во-первых, тем, что это 
одна из защитных систем, обеспечивающих гомеостаз, нормальную 
жизнедеятельность организма. Например, первая защитная реакция 
новорожденного -  это образование гемостатического тромба в сосудах 
перерезанной пуповины.

Во-вторых, тем, что в общепатологических закономерностях повреждения 
внутрисосудистая агрегация тромбоцитов и свертывание крови занимают 
значительное место, являются компонентом патогенеза различных по этиологии 
и клиническим проявлениям заболеваний, оказывают влияние на течение, исход 
и выздоровление, могут быть непосредственной причиной гибели больного.

С практической точки зрения особенно важно знать, что гемостаз 
осуществляется не только свертыванием крови. Его механизм куда более сложен 
и состоит из множества компонентов. Система гемостаза - это совокупность и 
взаимодействие компонентов крови, стенки сосудов и различных органов, 
принимающих активное участие в синтезе и разрушении факторов, 
обеспечивающих резистентность и целостность сосудов, жидкое состояние 
крови в сосудистом русле. При этом, многие гуморальные компоненты системы 
гемостаза синтезируются клетками различных органов (печенью, легкими, 
костным мозгом, сосудами, сердцем, мозгом, мышцами, почками и другими), а 
их функция осуществляется как экстра -, так и интрацеллюлярно.

Гемостаз -  это остановка кровотечения из травматически поврежденных 
сосудов с последующим восстановлением их целостности и проходимости для 
циркулирующей в сосудах крови (от латинского слова haemostasis -  остановка, 
прекращение кровотечения).

В зависимости от размеров поврежденного сосуда и роли отдельных 
факторов и звеньев системы гемостаза в ограничении кровопотери при травме 
сосуда, различают два основных их механизма: сосудисто-тромбоцитарный 
(микроцкркуляторный, первичный), который имеет место при остановке 
кровотечений из мелких сосудов (артериол, прекапилляров, капилляров, 
венул) и коагуляционный, имеющий большое значение при остановке 
кровотечений ИЗ артерий и вен.

Деление видов гемостаза условное, так как при коагуляционном механизме 
всегда имеется и сосулисто-тромбоцитарный, но очень важно, особенно, с 
клинической точки зренкя. Это связано с тем, что расстройства сосудисто- 
тромбоцитарного гемостаза занимают большой удельный вес среди многих 
геморрагических реакций.
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Глава 1. СОСУДИСТО-ТРОМБОЦИТАРНЫЙ ИЛИ 
МИКРОЦИРКУЛЯТОРНЫЙ ГЕМОСТАЗ

В реакциях сосудисто-тромбоцитарного гемостаза принимают 
участие два основных объекта: сосудистая стенка и тромбоциты.

Хорошо известно, что кровеносные сосуды являются не только 
структурными компонентами сердечно-сосудистой системы, но и 
одним из звеньев системы гемостаза. Они играют фундаментальную 
роль в сохранении циркулирующей крови в жидком состоянии и в 
реакциях гемостаза (Б.И. Кузник и сотрудники, 1972-2000, В.П. Мищенко 
и соавторы, 1972-2000, Д.М. Зубаиров и соавторы, 1972-1994, В.П. Балуда 
и соавторы , 1975-1995 и другие).

П ервы й этап  сосудисто-тром боцитарного  гем остаза  связан 
именно с реакцией сосудистой стенки на повреждение и получил 
название временный (локальный, первичный) спазм кровеносных 
сосудов. Локальная вазоконстрикция ограничивает кровопотерю при 
повреждении сосудов. Например, это происходит при проколе кожи 
пальца во время определения времени кровотечения или при порезе 
пальца. Первичный спазм кровеносных сосудов является результатом 
стимуляции нервных окончаний симпатического отдела вегетативной 
системы в гладких мышцах сосудистой стенки, особенно артериол и 
рефлекторного воздействия травматического фактора.

Локальную вазоконстрикцию (временный спазм кровеносных 
сосудов) можно рассматривать как взаимодействие между стенкой 
сосуда и кровью  -  п ерви чн ое реф лекторное суж ение сосудов и 
активированные тромбоциты, секретирующие вещества, влияющие на 
тонус сосудов, а также синтез и секреция сосудами простациклина. 
П овреж дение сосудов сопровож дается нем едленной активацией 
тромбоцитов, что связано с появлением высоких концентраций АДФ 
(из разрушающихся эритроцитов и травмированных сосудов), а также 
обнажением субэндотелия, коллагеновых и фибриллярных структур. В 
результате активации тромбоцитов у места повреждения возникает 
реакция освобождения из них серотонина, адреналина, тромбоксана 
А2 и других эндогенных индукторов вазоконстрикции и возникает 
повторная (последующая, вторичная) вазоконстрикция.

Тромбоксан А2 является не только мощным вазоконстриктором, 
но и индуктором агрегации тромбоцитов. Это его свойство может 
иметь существенное значение в ограничении кровопотери, например, 
при приеме ацетилсалициловой кислоты и индометацина (широко 
используемых для профилактики и лечения многих заболеваний, 
сопровож даю щ ихся наруш ениям и в сосудисто-тром боцитарном  
гемостазе). При их приеме блокируется образование тромбоксана А, 
и наблю дается у вели чен и е врем ени  кровотечения. О граничить 
вазокон стри кц и ю  и увели чи ть  врем я кровотечения м ож ет и 
образующийся в сосудах естественный вазодялятатор и ингибитор 
агрегации тромбоцитов -  простациклин.
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Следующий этап сосудисто-тромбоцитарного гемостаза -  это 
адгезия, агрегация тромбоцитов с образованием тромбоцитарного 
тромба или пробки.

Адгезия тромбоцитов (от латинского АсШаевю- прилипание) 
является начальным звеном образования тромбоцитарной пробки. 
Эндотелиальный слой сосуда здорового человека препятствует адгезии 
тромбоцитов. Циркулирующие в сосудистом русле тромбоциты не 
адгезирую т к нормальному, интактному эндотелию  сосудов, что 
связывают с отрицательным электрическим зарядом тромбоцитов и 
эндотелия. Отрицательный заряд вносит определенный вклад не только 
в предупреж дении  адгезии  тром боцитов к стенке сосуда, но и 
последующей агрегации.

Однако, только отрицательным зарядом интимы нельзя объяснить 
ингибирование адгезии циркулирующих тромбоцитов к нормальному 
эндотелию, так как при повреждении последнего тромбоциты легко 
ад гезирую т к суб эн дотели ю , в котором  в больш ом  количестве 
содержатся глюкозоамино-гликаны несущ ие отрицательный заряд. 
Субэндотелиальный слой состоит из фибробластов, синтезирующих 
коллаген, коллагено-эластические волокна, неколлагеновые белки. Из 
всех этих вещ еств к тром боцитам  наибольш ее отнош ение имеет 
коллаген. Эластин, м икроф ибриллы , глю козоаминогликаны мало 
эффективны в отнош ении активации тром боцитов. Для процесса 
адгезии  тром боцитов  к суб эн дотели ю  сущ ествен н ы м  является 
интактный коллаген и степень его полимеризации.

Адгезия тромбоцитов зависит еще от одного важного фактора, 
связанного с сосудистой стенкой, это простациклина. Он препятствует 
адгезии (и агрегации) тромбоцитов на нормальной неповрежденной 
эндотелиальной  вы стилке сосудов. П ростациклин  образуется в 
большинстве органов и тканей человека и животных. Основное же место 
синтеза простациклина -  это сосудистая стенка, особенно эндотелий, 
содержащий наибольш ее количество простациклинсинтетазы , под 
влиянием которой образуется простациклин. Особенно много его 
выделяют сосуды легких, поэтому в артериальной крови его больше, 
чем в венозной. Синтез и секреция простациклина эндотелиальными 
клетками стимулируется рядом факторов: вазоактивных агентов -  
брадикинином, тромбином, гистамином, а такж е -  калликреином, 
ангиотензином, вазопрессином, пептидными дериватами фибрина, 
лейкотриенами С и Д. Сильным стимулятором секреции простациклина 
является полипептидный фактор роста, освобождаемый из альфа- 
гранул активированных тромбоцитов.

Простациклин образуется из арахидоновой кислоты. Когда на 
сосудистую  стенку действую т вещ ества, индуцирую щ ие синтез 
простациклина и его секрецию , из ф осф олипидов м ем бран под 
влиянием фосфолипазы освобож дается арахидоновая кислота. На 
втором  этапе при дей стви и  на нее ф ерм ента ц иклооксигеназы
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образуются эндоперекиси простагландинов в 2 и Н2. На третьем -  под 
влиянием фермента простациклинсинтетазы образуется простациклин, 
который и поступает в кровь (рис.1).

Простациклин может образовываться также и из эндоперекисей 
простагландинов С 2 и Н2, которые появляются в тромбоцитах при их 
ак ти вац и и . Ч асть  из них под влиянием  тром б ок сан си н тетазы  
превращается в тромбоксан А2, а часть секретируется, захватывается 
эндотелием и под влиянием простациклинсинтетазы из них образуется 
простациклин.

М ощ ными ингибиторам и простациклин-синтетазы  являю тся 
липидны е перекиси и свободные радикалы , которые инициирую т 
развитие атеросклероза и других заболеваний.

П ростациклин  является коротко ж ивущ им  ф изиологически  
активным веществом, его период полураспада при 37° С, при pH 7,4

Брадикинин, ч 
Тромбин,
Г истамин,
Калликреин,
Вазопрессин,

Лейкотриены,
Тканевые пептиды 

у

Активация
"фосфолипазы

Сосудистая стенка 
Эндотелиальные клетки

Фосфолипиды 
—'̂  мембраны

Освобождение арахидоновой 
Циклооксигеназа кислоты

Эндоперекиси простагладинов 
Простациклин- ПГС2, ГГПНк
синтетаза--------------------------- >|

Простациклин

Освобождение в кровь

ПРОСТАЦИКЛИН

I I
Вазодилятация аденилатциклаза 

!>лиз АТФ - и  цАМФ
I

Неактивная форма Снижение
6-КЕТО-ШТТ-а агрегации

тромбоцитов

а

Рис. 1. Синтез првстациклина в сосудистой стенке
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равен около 3 минут. Он ингибирует процесс адгезии (в большей степени 
-  процесс агрегации) тромбоцитов, обладает сосудорасширяющим 
действием , расслабляет гладкие мышцы сосудов, в том числе и 
коронарных артерий, вызывая дилятацию , сниж ает артериальное 
давление, обладает антиаритмическим, противосклеротическим и 
антиульцерогенным действием.

Как же простациклин препятствует адгезии тромбоцитов? Он, 
связываясь с рецепторами тромбоцитов, активирует тромбоцитарную 
аденилатциклазу, увеличивает концентрацию цАМФ в них и снижает 
содержание Са Этот механизм поддерживает дисковидную форму 
тромбоцитов, их низкую адгезивную активность, что препятствует 
межклеточным взаимодействиям.

Прилипание тромбоцитов обусловлено также наличием в плазме 
и кровяных пластинках, а также высвобождением из эндотелия особого 
белка -  фактора Виллебранда (ФВ), имеющего 3 активных центра, два 
из которых связы ваю тся с рецепторам и тром боцитов , а один с 
субэндотелием или коллагеновыми волокнами. В адгезии тромбоцитов 
к субэндотелию ФВ взаимодействует посредством двух мембранных 
тромбоцитарных рецепторов (интегринов). Интегрины - это особые 
белки гликопротеины, расположенные на мембране тромбоцитов. Они 
п ред ставляю т собой гетероди м ерн ы е м олекулы , состоящ ие из 
семейства альфа- и бета-субъединиц, различные комбинации которых 
являются участками связывания для различных лиганд. ФВ вступает во 
взаимодействие с гликопротеидами, изменение их функции и снижение 
концентрации ФВ и его функциональной активности ведет к нарушению 
адгезивности тромбоцитов к поврежденной стенке сосуда.

В процессе адгези и  тром боциты  из ди сковидной  формы 
превращаются в шишковидно-сферическую, происходит изменение их 
ультраструктуры, наружная мембрана становится более эластичной, 
что способствует контакту их друг с другом и другими структурами. 
Низкие концентрации простациклина на поверхности эндотелиальных 
клеток и постоянное его разрушение с превращением в неактивную 
ф орм у не п реп ятствует ф и зи ологи ческом у  взаим одействию  
тромбоцитов с нормальным эндотелием сосудов. При этом создаются 
условия для проявления ангиотрофической функции тромбоцитов -  
способности  поддерж ивать  норм альную  структуру  и ф ункцию  
м икрососудов, их усто й ч и во сть  к повреж даю щ им  ф акторам , 
непроницаемость к эритроцитам для освобождения тромбоцитарных 
эндоперекисей простагландинов, которые идут на синтез простациклина 
в эндотелиальных клетках сосудов.

Тромбоциты имеют непосредственное отношение к поддержанию 
резистентности стенки сосудов, механизм которой объясняет отношение 
тромбоцитов и их фрагментов на интиме сосудов, включением ряда 
ф акторов тром боц и тов  в ци топ лазм у  эн д отели альн ы х  клеток, 
отлож ением  на стен ке кап и лляров ф ибрина и образованием
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тромбоцитарной пробки у места повреждения эндотелия. Ежедневно 
около 15% циркулирую щ их тром боцитов в крови расходуется на 
ангиотрофическую функцию. Снижение количества тромбоцитов ведет 
к дистрофии эндотелиальных клеток, которые начинают пропускать 
эритроциты.

На адгезию  тром боцитов влияет и ряд других факторов. В 
частности, она зависит от скорости кровотока и диаметра кровеносных 
сосудов. При высокой скорости  кровотока адгезия сниж ается и, 
образуемые при определенных условиях, агрегаты тромбоцитов могут 
уноситься кровотоком. Более или менее линейно адгезия тромбоцитов 
зависит от их количества. Адгезия тромбоцитов зависит от эритроцитов. 
Они являются источником АДФ в связи с их частым разрушением при 
травме сосуда. АДФ, кроме того, освобождается из тромбоцитов при 
их активации.

У величение ад гези в н о сти  тром боц и тов  наблю дается при 
различных заболеваниях, в частности, при ишемической болезни сердца 
(ИБС), атеросклерозе, венозном тромбозе, пульмональном эмболизме, 
в послеоперационном периоде, при приеме оральных контрацептивов 
и других состояниях. О днако, определенную  роль может играть 
снижение синтеза и поступления в кровь простациклина, например 
при И БС , атер о ск л ер о зе , сахарн ом  д и аб ете , прием е оральны х 
противозачаточных средств. Адгезивность тромбоцитов повышается 
при увеличении их количества и эритроцитов, возрастании показателя 
трения крови и стенки сосудов, вязкости крови.

Агрегация тромбоцитов. Агрегация (от латинского а § § ^ а б о  -  
скопление, соединение) и адгезия тромбоцитов при повреждении 
сосудов п рак ти ч ески  п араллельн ы е п роц ессы . И тот и другой  
обусловлен  взаим одействием  со специф ическим и рецепторам и, 
описанными нами ранее.

П ервичными индукторам и агрегации тром боцитов являю тся 
коллаген, обнаж аемый при повреж дении сосудов, катехоламины, 
тром бин  и другие. В торичны м и являю тся АДФ , гидроперекиси  
п о л и н ен асы щ ен н ы х  ж ирны х кислот, образую щ ихся при 
свободнорадикальном аутоокислении фосфолипидов и другие.

Коллаген является сильным индуктором агрегации тромбоцитов. 
При повреждении стенки сосудов он, взаимодействуя с ФВ, ведет к 
адгезии тромбоцитов, а при взаимодействии с рецепторами мембраны 
тромбоцитов к их агрегации. Из других сосудистых факторов, влияющих 
на агрегац и ю  тр о м б о ц и то в , сл ед у ет  вы делить 
тромбоцитоактивирующий фактор (ТАФ). Он образуется в результате 
дей стви я  лей к отри ен ов  С -4 и Д -4 , являю щ ихся продуктам и 
липоксигеназного пути м етаболизма арахидоновой кислоты. ТАФ 
является индуктором агрегации тромбоцитов в присутствии Са++, 
реакция не зависит от АДФ и арахидоната. ТАФ, кроме того, является 
медиатором воспаления и аллергических реакций, продуцируется он
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эндотелиальными клетками. Эти же лейкотриены стимулирую т и 
образование простациклина в эндотелии. Различия заключаются в том, 
что простациклин освобождается из эндотелиальных клеток в кровь, а 
до 97 % ТАФ остается в них. Кроме того, период синтеза ТАФ и его 
аккумуляции в клетках заметно выше периода синтеза простациклина. 
Тромбин, ангиотензин, вазопрессин и другие вазоактивные вещества 
стимулирую т секрецию  ТАФ в эндотелии. П рактический интерес 
представляют исследования, направленные на выявление значимости 
ТАФ в агрегации  тром боц и тов  на структурн о  наруш енной  и 
неизменной стенке сосудов, в атерогенезе, воспалении и аллергических 
реакциях (В.П. Балуда и соавторы, 1995).

Реакция выделения простациклина из эндотелия, возникающая под 
влиянием различных индукторов, является важной в поддержании 
агрегации тромбоцитов и образования тромбоцитарной пробки, так 
как она обеспечивает обратны й механизм  ограничения процесса 
образования тромба у места повреждения сосуда. Здесь мы видим, 
опять-таки , тесную  взаим освязь на границе сосудистая стенка -  
тромбоциты. Освобождаемый из активированных тромбоцитов бета- 
тромбоглобулин ингибирует синтез простациклина, что способствует 
аккумуляции тромбоцитов и образованию тромбоцигарных агрегатов 
или тромба у места повреждения стенки сосудов.

А н ти агрегац и он н ы й  эф ф ект п ростац и к ли н а обусловлен  
связыванием его со специфическими рецепторами тромбоцитов, что 
ведет к активации тром боцитарной  аденилатциклазы . При этом 
происходит увеличение уровня цитоплазматического цАМФ, снижение 
уровня С а" в цитоплазме тромбоцитов, что ведет к сохранению или 
восстановлению дисковидной формы тромбоцитов, которая является 
менее активной к взаимодействию клетки с клеткой. Простациклин, 
взаимодействуя со специфическими рецепторами тромбоцитов, ведет 
к дезактивации их активированных форм и тем самым предупреждает 
излишне интенсивную агрегацию кровяных пластинок вне участка 
сосудистого  п овреж дения и вн утри сосуд и стую  агрегацию  
циркулирующих тромбоцитов. Большая роль, в последние годы, в 
реакциях простациклин-тромбоксановой системы отводится оксиду 
азота, как биорегуляторной системе (О.О. Мойбенко и другие, 1997;Х.М. 
Марков, 1997, К.С. Раевский, 1997; С.Я. Проскуряков и другие, 1999; 
Б.И. Кузник, 2001).

Однако сосудистая стенка при метаболизме арахидоновой кислоты 
в ней по циклооксигеназному пути может образовывать не только 
простациклин, а и под влиянием тромбоксан-синтетазы тромбоксан 
А2 -  сильный вазоконстриктор и индуктор агрегации тромбоцитов.

Агрегация тромбоцитов во многом зависит от ряда индукторов. 
Некоторые из них они имеют сами и на разных этапах своей активации 
освобождают в кровоток. Так, во время активации тромбоцитов из 
вн утри клеточн ы х депо  о свобож дается  в ц и топ лазм у  С а++. В
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тромбоцитах есть открытая тубулярная система, представляющая собой 
р азветвл ен и я  н еб ольш ого  числа и н ваги н атов  поверхн остн ой  
мембраны. Каждый отдельный канал внутри тромбоцита связан с 
множеством других, благодаря чему они образуют лабиринты, в которых 
имеются ходы, открывающиеся на поверхности мембраны. Содержание 
Са44 в цитоплазме тромбоцитов и возвращение его в места хранения -  
в тубулярную систему зависит от цАМФ. Повышенный уровень цАМФ 
ин дуц и рует удаление С а++ из цитоплазм ы  в м еста хранения и, 
следовательн о , сниж ает способность к запуску  “ арахидонового  
каскада” , ведущего к образованию мощного индуктора агрегации -  
тромбоксана А , способность к агрегации и ведет к расслаблению 
тромбоцитов и дезагрегации тромбоцитарных агрегатов. И, наоборот, 
снижение уровня цАМФ ведет к поступлению в цитоплазму Са44 и 
активации реакций, ведущих к агрегации тромбоцитов. Уровень цАМФ 
зависит от тонкого баланса между его образованием и разрушением. 
Она образуется из АТФ при действии фермента аденилатциклазы. Под 
влиянием фермента фосфодиэстеразы цАМФ распадается до АМФ. 
Таким образом, повышенный уровень цАМФ, снижение способности 
к агрегац и и  и реакци и  расслаблен и я  тром боц и тов  вы зы вается 
стимуляцией аденилатциклазы или подавлением фосфодиэстеразы.

Посредством Са++ специальный белок кальмодулин стимулирует 
ф осф оли п азу  А , в тром б оц и тах  и сп о со б ству ет  образованию  
тромбоксана Аг  Более подробно этот процесс выглядит следующим 
образом: когда на тромбоциты действует стимулятор агрегации, то 
поступает сигнал, мобилизирую щ ий С а44 из плотной тубулярной 
системы в цитоплазму и активирует фосфолипазу Аг  В результате этой 
реакции  п рои сход и т вы свобож дение арахидоновой  кислоты  из 
фосфолипидов м ембраны тромбоцитов. Под действием  фермента 
ц и к ло о к си ген азы  образую тся  ц и к ли ч ески е  эн д оп ереки си  или 
простагландины П ГС 2 и ПГН2, из которых при действии фермента 
тромбоксансинтетазы синтезируется тромбоксан А2, а впоследствии 
он п ер ех о д и т  в более стаб и льн ое со сто ян и е -  тром боксан  В 2. 
О бразуем ы е п ростаглан д и н ы  и тром боксан  А 2 стим улирую т 
конграктильность микрофибрилл и оказывают сильное агрегирующее 
действие (рис.2).

Тромбоксан А2 синтезируется не только в тромбоцитах, но и в 
тканях легких, селезенки, стенки сосудов, пародонте и других. Он является 
нестабильным фактором, время его полужизни около 30 с при 37°С и 
гидролизуется в тромбоксан В2 -  стабильный, но биологически менее 
активный. При увеличении синтеза тромбоксана А2 в тромбоцитах резко 
возрастает риск возникновения тромбоза, инфаркта миокарда, инсульта.

В альф а-гр ан у л ах  тром боц и тов  и м еется  ещ е один ф актор 
а г р е га ц и и -  белок  тром б осп он д и н . Это соеди н ен и е способно 
образовы вать  ком плексы  с ф ибриногеном  в при сутстви и  С а++. 
Т ром б осп он д и н  м ож ет вы ступать  в кач естве р ец еп тора для
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А2 и С

+ Л *
Кальмодулигк

л ,  ^Активация легких Высвобождение арахидоновой 
цепей миозина кислоты из фосфолипидов

>|г Ф
Фосфорилирование Арахидоновая 
миозина | кислота

*  ¥ -----Взаимодействие Циклические
актина с эидоперекиси
миозином (ГТГС2 и ПГН2)

Ас пиши

Циклооксиге
наза
Никотиновая 
кислота ^

Тромбоксан- ̂1 . 4._______ 1 ромоокс
Сокращение ТРОМБОКСАН А?_ синтетаза 
тромбоцитов

I
Ретракция 
сгустка

Агрегация тромбоцитов 
(необратимая)

Реакция освобождения 
тромбоцитарных факторов 
(АДФ, серотонина, 
тромбоксана А2 и др.).

Рис. 2. Влияние индукторов и ингибиторов агрегации тромбоцитов на 
внутритромбоцитарные реакции.
Условные обозначения: ______^  стимуляция процесса

^  ингибирование процесса

ф ибриногена. П ри стим уляции  тром боц и тов  тром бином  
тромбоспондин, как и фибриноген, выходит на поверхность этих 
ф орм енны х элем ентов крови, располагаясь  в непосредственной 
близости от гликопротеидов.

Для агрегации тромбоцитов нужен и фибриноген. М еханизм 
взаимодействия фибриногена с тромбоцитами многоэтапный. Вначале
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под влиянием  ак ти ви рую щ и х  ф акторов н асту п ает  эксп ресси я  
фибриногенспецифических рецепторов на мембране тромбоцитов, в 
дальнейш ем происходит стабилизация образовавш егося комплекса 
фибриноген-тромбоциты.

Этот, далеко  не полны й п еречен ь, и н дукторов агрегации  
тр о м б о ц и то в , которы е им ею т сосуди стое , тром б оц и тарн ое  и 
плазменное происхождение указывает на довольно сложную реакцию 
взаимодействия тромбоцитов друг с другом. Вместе с тем, все эти 
стим улы  и н и ц и и рую т п ослед овательн ы е м орф ологи ч ески е  и 
метаболические ответы тромбоцитов на сигнал индукторов агрегации. 
М орфологические изменения включают превращение тромбоцитов 
из дисковидной в сферическую форму, центростремительное движение 
гранул и образование псевдоподий. Все это облегчает взаимодействие 
тром боц и тов  не только  м еж ду собой , но и с ф ибриногеном , и 
сосудистой стенкой. Для того чтобы произошла агрегация тромбоцитов, 
кроме индукторов этого процесса, необходим еще ряд условий. Прежде 
всего, внеклеточная жидкость должна содержать ионы кальция. Если 
же они связаны (например, при добавлении ряда антикоагулянтов), то 
агрегация не происходит даже в плазме богатой тромбоцитами. Далее, 
плазма должна содержать фибриноген. Подмечено, что у больных с 
наследственной афибриногенемией тромбоциты при действии на них 
индуктором агрегации агрегирую т слабо. При добавлении к такой 
плазме фибриногена восстанавливается агрегация. Наконец, если 
заблокированы рецепторы (интегрины), то агрегация осуществляться 
не будет.

Агрегация может быть обратимой и необратимой. При действии 
сильны х агрегирую щ их агентов (больш ие дозы  АДФ , тром бина, 
коллагена, тромбоксана А,) агрегация носит необратимый характер. 
Дезагрегация тромбоцитов сопровождается восстановлением их формы 
из шаровидной (сферической) в дисковидную, в результате чего они 
перестают контактировать друг с другом и тромбоцитарный тромб 
расп ад ается . В аж ную  роль в д езагрегац и и  тром боцитов играет 
тром боцитарны й фактор роста (ТФ Р). Это соединение, влияя на 
эндотелиоциты, стимулирует синтез простациклина, что связано с 
активацией циклооксигеназы. Появляющийся в кровотоке тромбин 
также способствует синтезу простациклина и тем самым ограничивает 
распространение тромба по сосудам. Необратимая агрегация также 
связана с действием  сильны х и продолж ительны х стим улов на 
тром боц и ты , что при вод и т к вы б росу  из тубулярной  систем ы  
значительных количеств кальция, активирующего фосфолипазу и, в 
конечном счете, способствующих образованию тромбоксана А2.

Агрегация тромбоцитов сопровождается реакцией освобождения 
из них биологически активных веществ, оказывающих влияние на этот 
процесс и свертывание крови. Эта реакция происходит при действии 
на тром боциты  индукторов в концентрации, которая мобилизует
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кальций из плотной тубулярной системы в цитоплазму в количествах, 
необходимых для реакции освобождения. Последняя осуществляется 
через м икроканальцы . В п р оц ессе реакци и  о свобож ден и я из 
тромбоцитов выделяются: АДФ и тромбоксан А2, которые активируют 
тромбоциты и аккумулируют их из циркулирующей крови у места 
повреждения стенки сосудов, а тромбоксан А2 вызывает еще и сужение 
сосудов; серотонин -  вызывает локальное сужение сосудов и агрегацию 
тром боц и тов; бета-тром боглобулин  -  и н ги би рует дей стви е 
лростациклина и способствует образованию тромбоцитарных агрегатов 
у места повреждения; фактор роста (митогенный фактор) -  стимулятор 
освобож дения п ростац и к ли н а из эн д о тел и я , и нициирует 
пролиферацию клеток гладких мышц сосудистой стенки, что может 
быть одним из факторов патогенеза атеросклероза; ФВ, фибронектин, 
тромбоспондин и другие биологически активные вещества.

Высвобождение из гранул всех этих веществ неодинаково и зависит 
от индуктора агрегации. Так, АДФ, серотонин и адреналин вызывают 
реакцию освобождения только из плотных гранул. Сильные индукторы 
агрегации тромбоцитов приводят к высвобождению содержимого всех 
гранул. Лишь очень высокие концентрации тромбина и коллагена 
способны вызвать освобождение из лизосом. Реакцию освобождения 
тром боц и тов  уси ли вает  увели чен и е скорости  кровотока и 
артериального давления.

Освобождение тромбоцитарных факторов играет важную роль в 
процессе остановки кровотечения. Выход адреналина, норадреналина, 
серотонина не только уси ли вает агрегацию , но и способствует 
вторичному спазму кровеносных сосудов.

Весь процесс адгезии и агрегации тром боцитов мож ет быть 
представлен  следую щ им  образом : при активации  тром боцитов 
агрегирующими агентами наблюдается экспрессия гликопротеидов и 
других  соеди н ен и й , вы полняю щ их роль рец еп торов и 
взаим одействую щ их с индукторам и агрегации . К аж ды й из них 
взаимодействует со своими рецепторами и сигнал передается внутрь 
клетки посредством вторичных мессенджеров. Все это в конечном счете 
сопровождается увеличением концентрации внутриклеточного кальция 
за счет выделения его из системы плотных канальцев тромбоцитов и 
вы бросом  гранул новы х индукторов агрегации . О дноврем енно 
наступает адгезия и первичная (обратимая) агрегация тромбоцитов. 
К ровяны е пластинки  м еняю т свою  форму, что сопровож дается 
реакцией освобождения индукторов агрегации и факторов свертывания 
крови. В результате в агрегацию  вовлекаю тся новы е кровяны е 
пластинки, а ранее образующиеся агрегаты становятся более прочными 
(необратимая агрегация).

Адгезия и агрегация тромбоцитов, в результате которых образуется 
тромбоцитарный тромб (пробка), еще недостаточны для окончательной 
остановки кровотечения, так как при высоком кровяном давлении
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нежные тромбоцитарные тромбы будут пропускать кровь. Для полной 
остановки кровотечения необходима еще ретракция тромбоцитарного 
тромба. Этот процесс осуществляется за счет сближения тромбоцитов. 
Тромбоцитарный тромб вначале отличается малой плотностью и легко 
проходим  для плазм ы  и эритроцитов . При ретракции  же тром б 
стан ови тся  аб солю тн о  н еп рон и ц аем ы м  для крови . Р етракция 
обеспечивается сократительными элементами тромбоцитов.

В условиях покоя основная часть актина в тромбоцитах находится 
в форме неорганизованного профилактика и только ничтожная часть 
-  в форме коротких полимерных нитей. Под действием агрегирующих 
вещ еств  п роф и лакти н  д и ссо ц и и р у ет  и образую щ ийся актин 
превращается в тонкие нити, способные взаимодействовать с нитями 
миозина. В этой реакции принимают участие ионы кальция, а также 
н уклеоти д ы . В заи м о связь  ак ти н а и м иози н а прои сход и т 
непосредственно в цитоплазм е тром боцита (ри с.2). Нити актина 
участвуют в формировании псевдоподий, обеспечивая связи между 
отдельны м и  тр о м б о ц и там и . К ом плекс контрактильны х белков, 
выделяемый тромбоцитами иначе называют тромбостенин. Именно 
он и обеспечивает ретракцию тромбоцитарного тромба.

Все реакции сосудисго-тромбоцитарного гемостаза могут быть 
представлены в виде следующей схемы (рис. 3). В условиях нормы 
остановка кровотечения из мелких кровеносных сосудов занимает от 2 
до 4 минут. Из лабораторны х показателей, которые даю т первую 
инф орм ацию  о н аруш ен и ях  этого  гем о стаза  следует вы делить 
определение количества тромбоцитов и времени кровотечения. После 
этих ориентиров для большей детализации наруш ения сосудисто-

Рис. 3. Схема сосудисто-тромбоцитарного гемостаза.
Условные обозначения: /\ДФ -  адвнозиндифосфат, ГП -  гликопротеины, КА -  катехоламины, УУР -  фактор Виллобранда.

(по Б.И.Кузнику, 2001)
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тр ом боц и тарн ого  гем о ст аза  о п р ед ел яю т  адгезию , агрегацию  
тромбоцитов и ретракцию тромбоцитарного тромба.

Нарушение взаимоотношения различных факторов, влияющих на 
состояние микроциркуляторного гемостаза, находящихся в сосудистой 
стенке и тром боцитах м ож ет леж ать  в основе патогенетических 
признаков м ногих заб о л ев ан и й . Т ак, н ап ри м ер , сниж ение 
антиагрегационной активности сосудистой стенки (уменьшение уровня 
простациклина) будет способствовать внутрисосудистой агрегации 
тром боцитов, образованию  тром боц и тарн ы х агрегатов, реакции 
освобождения из них факторов, влияющих на тромбоциты и плазму 
крови. Это может иметь место при атеросклерозе, сахарном диабете, 
злокачественных новообразованиях, при гиподинамии, курении, приеме 
оральны х контрацептивов . Е сли, наприм ер , повы ш ен синтез и 
освобождение в кровь ФВ, то происходит повышение адгезивности 
тромбоцитов к субэндотелию сосудов и агрегации тромбоцитов, что 
усиливает прогрессирование атеросклероза.

В случае и зм енения некоторы х реак ци й , связанны х с 
тромбоцитами, например, повышение в них синтеза тромбоксана А,, 
наблюдается индукция внутрисосудистой агрегации тромбоцитов, их 
реакция освобождения, что будет способствовать развитию тромбоза, 
коронароспазма, аритмий сердца (атеросклероз, сахарный диабет, 
оперативные вмешательства, кровопогеря, тромботические состояния 
у ликвидаторов аварии на ЧАЭС).

При блокаде ад ен и л атц и кл азы  и повы ш ении акти вн ости  
ф осф оди эстеразы  (вещ ества  им ею щ ие отн ош ен и е к агрегации  
тромбоцитов) происходит повышение чувствительности тромбоцитов 
ко многим агрегирующ им индукторам. Как следствие развивается 
внутрисосудистая агрегация тромбоцитов, тромбоз, прогрессирование 
атеросклероза (провоцирующий фактор -  курение).

Б ольш ое значение в возн и к н овен и и  п ри обретен н ы х форм 
тром ботических расстройств , обусловленны х высоким синтезом  
тромбоксана А2 и снижением синтеза и освобождения в кровь из стенки 
сосуда простациклина, придается нарушению спектра жирных кислот 
в плазме и в мембране тромбоцитов, в частности, снижению отношения 
эйкозапентаеновой и арахидоновой кислот. По данным В.П. Балуды 
(1991) это отнош ение во фракции альф а-липопротеидов плазмы 
здоровых людей равно в среднем 0,08, а в тромбоцитах -  0,02. У больных 
ишемической болезнью сердца это отношение достоверно ниже, чем 
у здоровых людей.

Повышение синтеза и освобождение в кровь тромбоксана А2 и 
сниж ение синтеза и освобож дения в кровь простациклина имеет 
значение не только в патогенезе сосудистых катастроф (тромбоз, 
инфаркт миокарда, инсульт), но и, вероятно, в патогенезе многих других 
болезней. Освобождаемый в большом количестве тромбоксан А2 из 
тромбоцитов в плазму может индуцировать аритмию сердца. У больных
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ч
бронхиальной астмой и хроническим бронхитом уровень тромбоксана 
А, в крови значительно повы ш ен, а простациклина значительно 
понижен. Он обладает свойством вызывать бронхоспазм. Аналогичные 
изменения обнаружены при язвенной болезни желудка и 12-перстной 
киш ки. В тож е врем я и звестн о , что п ростац и кли н  обладает 
проти воульц ероген н ы м  свой ством , а тром боксан  А 2 вы зы вает 
вазоконстрикцию, внутрисосудистую агрегацию, что может вести к 
блокаде сосудов микроциркуляции и, как следствие, к нарушению 
метаболизма и некрозу. Вы яснение значимости тромбоксана А2 и 
простациклина в патогенезе бронхиальной астмы и язвенной болезни 
несомненно будет способствовать совершенствованию тактики лечения 
больных при этих патологиях. Включение в тактику лечения этих 
больных, вещ еств, влияю щ их на агрегацию  тромбоцитов долж но 
повысить эффективность терапии.

Известно, что среди участников ликвидации аварии на ЧАЭС и 
лиц, проживающ их на территориях с повышенным радиационным 
фоном, частота сердечно-сосудистых заболеваний выше, чем у лиц 
которые не подвергались радиационному воздействию. В структуре 
причин см ертности  среди п роф ессионалов атом ного ведом ства 
наиболее частой оказалась ишемическая болезнь сердца, внезапная 
смерть наблюдалась вдвое чаще, чем инфаркты. Та же картина и среди 
умерших после 1986 года работников ЧАЭС (Пшеничников Б., 1992). 
У величение уровня в плазм е крови тром боксана А, и сниж ение 
содержания простациклина является звеном патогенеза нарушения 
сердечного ритма при ишемической болезни сердца, которое и может 
быть непосредственной причиной внезапной смерти больных (В.А. 
Люсов и соавторы, 1991; М.В. Балуда, 1992). На рис. 4 представлена 
схема, показывающая значение тромбоксана А 2 и снижение уровня 
простациклина в возникновении иш емической болезни сердца и 
аритмии при эмоциональном стрессе.

В настоящее время в арсенале врача имеется ряд ингибиторов 
агрегации  тром боцитов, которые наш ли ш ирокое прим енение в 
профилактике тромбозов. Механизм их антиагрегационного действия 
различен. Так, блокаторы кальция ингибируют высвобождение его из 
мест хранения в цитоплазму. Аспирин, индометацин -  ингибируют 
циклооксигеназу и тем самым нарушают образование циклических 
эндоперекисей простагландинов -  источника образования тромбоксана 
А ,. На о сн ован и и  такого  ан ти агрегац и он н ого  д ей стви я  
ацетилсалициловая кислота (аспирин) нашла широкое применение в 
профилактике аритмий сердца, артериальных тромбозов, инфаркта 
миокарда, тром ботического инсульта головного мозга и в других 
случаях.

Длительное применение (один год и более) аспирина снижало 
летальность и новы е сосудистые ослож нения у лиц, перенесш их 
ин ф аркт м и окарда , больны х с н естаб и льн ой  стен ок ард и ей ,
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Эмоциональный стресс

>|г
Г иперкатехоламинемия 

Индукция агрегации

' I
ТРОМБОЦИТЫ

АГРЕГАЦИЯ ТРОМБОЦИТОВ

Стенка сосудов

Проста ци клин 
(ингибитор агрегации, 
вазодилятор)

Снижение его синтеза и 
освобождения в кровь

Снижение антитромбо-
генной активности 

---------* ----------------------

Реакция освобождения 
(АДФ, бета-тромбоглобулина, 
тромбоксана А2, серотонина, 
адреналина) і

СЕРДЦЕ

Блокада сосудов Вазоконстрикция
микроциркуляции х

ф У
Ишемия, аритмия, внезапная смерть, инфаркт

Рис. 4. Значение тромбоксана Л2 и снижения уровня простациюшна в 
возникновении ишемии миокарда и аритмии сердца при 
эмоциональном стрессе (по М.В.Балуда, 1987).

транзиторной иш емической атакой или иш ем ическим  приступом 
головного мозга. При этом рекомендуемая доза аспирина, по данным 
различных авторов, колеблется в широких пределах: от 500 мг до 160 мг 
в сутки. Г Уегту1еп(1993) и М.В. Балуда с соавторами (1995) считают 
оптимальной дозой аспирина для длительной профилактики сосудистых 
тромботических осложнений 160 мг аспирина в сутки. Применять 
аспирин необходимо после еды, таблетки рекомендуется размельчать 
(разжевывать) и запивать большим количеством жидкости. Аспирин 
может вызвать наклонность организма к кровотечениям, однако это 
очень незначительный риск и он не может являться достаточно веским, 
чтобы отказаться от профилактики сосудистых осложнений у больных 
с высоким риском возникновения инфаркта миокарда или инсульта.

П очему вы брана им енно такая д ози ровка  аспирина? Д ело 
заключается в том, что аспирин при более высоких дозах тормозит 
син тез эн доген н ого  и н ги би тора  агрегац и и  тром боц и тов  -  
простациюшна в сосудистой стенке (В.П. Балуда, 1991-1995).
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Другие вещ ества, используемые в клинической практике для 
влияния на сосудисто-тромбоцитарный гемостаз, действуют на иные 
его звен ья . Так, н икотиновая ки слота и н ги би рует акти вн ость  
тромбоксансингетазы и образование тромбоксана А г  Дипиридамол, 
тренгал -  ингибируют фосфодиэстеразу и тем самым предупреждают 
разрушение цАМФ. Имеются ингибиторы, влияющие на рецепторы 
тромбоцитов, активацию фосфолипазы и другие. Так как тромбоциты 
принимают участие в метастазировании злокачественных опухолей, то 
при взаимодействии тромбоцитов с опухолевыми клетками образуется 
тром богенно-онкогенны й эмбол, который задерживаясь в сосудах 
микроциркуляции отдельных органов, может стать очагом опухолевого 
м етастаза . А н ги агр егац и о н н ы е препараты  сниж аю т процесс 
метастазирования злокачественных опухолей.

Агрегация тромбоци тов значительно варьирует у здоровых людей 
в течение суток, дней, сезонов года, на нее оказывает влияние изменения 
солнечной активности, метеоусловий (В.П. Балуда и соавторы, 1995, 
Е.А. Якимова, 2002). Интимный механизм этих вариаций очень сложен 
и во многом еще не ясен. На адгезивную и агрегационную функцию 
тром боц и тов  о к азы в ает  вли ян и е реж им  труда и бы та. Так, 
эмоциональное напряжение, стресс, гиперкатехолемия, потребление в 
больших количествах животного жира, курение, прием гормональных 
контрацептивов повышают агрегацию тромбоцитов и могут вести к 
внутрисосудистой агрегации (В.П. Балуда и соавторы, 1995, В.П. 
М ищенко, 1998). Н апример, вы куривание только одной сигареты 
значительно повышает ответ тромбоцитов на стандартный индуктор 
агрегации. Особые фильтры (как это нередко пропагандируют средства 
рекламы) и особая папиросная бумага не предохраняют курильщика 
от этого процесса (В.П. Балуда и соавторы, 1995).

В крупных кровеносных сосудах параллельно с вышеописанными 
м еханизм ам и  м и кроц и рк уляторн ого  гем о стаза  осущ ествляется  
коагуляционный или свертывание крови.
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Глава 2. СВЕРТЫВАНИЕ КРОВИ
Остановка кровотечения при повреждении крупных кровеносных сосу

дов происходит в основном за счет образования фибринового сгустка. В этом 
процессе принимают участие соединения, содержащиеся в плазме (сыворот
ке), форменных элементах (тромбоцитах, эритроцитах и лейкоцитах), а также в 
различных тканях и жидкостях. Поэтому они все имеют не только разное обо
значение, но и название.
2.1. Плазменные и/или сывороточные факторы свертывания крови.

Согласно международной классификации и номенклатуре они 
обозначаются римскими цифрами. Если же фактор активируется, то к цифре 
еще добавляют букву “а” (активный). Так как они детально описаны во многих 
пособиях и руководствах, то мы сочли необходимым остановиться на их 
характеристике, приводя лишь основные данные.

Фактор I, фибриноген -  образуется в гепатоцитах и мегакариоцитах, 
представляет собой б!ета-глобулин с молекулярной массой -  340-380 (х! 000), в 
плазме нормальное содержание 1,8-4,0 г/л, период полужизни 92-136 часов, 
температура и время преципитации 56°С/мин, минимальный уровень в крови 
до 0,8 г/л. Под влиянием тромбина образует фибриновый гель, кровяной 
сгусток, фибрин. Принимает участие в агрегации тромбоцитов.

Уменьшение его содержания в крови называется гипофибриногенемим 
(может быть врожденной и приобретенной), отсутствие -  афибриногснемия 
(может быть врожденной и приобретенной). Увеличение количества 
фибриногена в крови -  гиперфибриногенемия. Количество фибриногена в 
норме может быть увеличенным при беременности.

Фактор II, протромбин -  образуется в гепатоцитах с участием витамина 
К, представляет собой альфа-глобулин, молекулярная масса -  72 (хЮОО), в 
плазме нормальное содержание -  0,1 -0,15 г/л, минимальный уровень в крови 
до 40 %, период полужизни 36-72 часа, температура и время преципитации 
56° С/мин, около 10 % может быть в сыворотке.

Под влиянием протромбиназы переходит в тромбин. Уменьшение его 
содержания в крови называется гипонротромбинемия, исчезновение -  
аиротромбинемия, увеличение -гиперпротромбинемия. Все эти состояния 
могут быть врожденными и приобретенными.

Фактор III, тромбопластин -  фосфолипопротеид, состоящий из белка 
апопротеина III и комплекса фосфолипидов. Иначе его называют -  
надмолекулярный фосфолипидно-протеиновый комплекс, катализирующий 
свертывание крови по внешнему пути. Он является матрицей для образования 
протромбиназы, стимулирует активацию фактора VII. Его молекулярная масса 
220 (х 1000). В условиях нормы, несмотря на то, что тромбопластин тканевого 
происхождения, он циркулирует в кровотоке. Его количество, изменяясь при 
экстремальных воздействиях или при патологии, может явиться величиной, 
определяющей в известной степени коагулирующий потенциал крови. Так 
как его содержание в разных регионах кровообращения неодинаково, то это 
позволяет предположить его важную роль в качестве катализатора, 
обусловливающего мозаичность гемостатического потенциала в организме.

Фактор IV, кальций -  в норме от 0,9 до 1,2 ммоль/л. Необходим для 
образования комплексных соединений, агрегации тромбоцитов и ретракции
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сгустка. Роль кальция в процессе свертывания крови чрезвычайно велика. 
Установлено, что концентрация ионов кальция в межклеточной жидкости в 
10000 раз больше, чем в цитоплазме. Такое соотношение очень важно для 
передачи информации внутрь клетки интерстициального пространства. 
Независимо от того, что является причиной инициации процесса свертывания 
крови, обязательно из внеклеточной жидкости или из внутриклеточного депо 
в цитоплазму клетки поступает кальций. Если действуют физиологически 
адекватные раздражители, то к внутреннему листку бислоя фосфолипидов 
поступает дозированное количество ионов кальция. Если раздражители 
чрезмерные и носят патологический характер, то происходит недозированное 
поступление ионов кальция в цитоплазму.

В настоящее время показано, что поступление кальция в тромбоциты 
или другие клетки вклю чает механизмы поддержания асимметрии 
фосфолипидного слоя мембраны. В результате равновесного 
перераспределения молекулы фосфатидилсерина, несущего суммарный 
отрицательный заряд, и фосфатидилэтаноламина переходят на поверхность 
клетки, осуществляя так называемый процесс -  флип-флоп. Войдя в 
соприкосновение с кровью, содержащую высокую концентрацию ионов 
кальция, молекулы фолсфатидилсерина, взаимодействуя с ионами кальция 
образуют скопления -  кластеры. На соседних участках мембраны, обогащенных 
фосфатидилэтаноламином, увеличивается вероятность самопроизвольного 
формирования мезофаз, разрыхляющих структуры бислоя, создавая в нем 
дефекты, что облегчает перенос липидов с одного слоя на другой.

Ионы кальция необходимы для придания активной конформации 
факторам свертывания крови, имеющим белковую природу. Кроме того, они 
выполняют роль связующих мостиков между белковыми компонентами и 
клеточными мембранами. На тромбогенной поверхности клеточных мембран в 
качестве лиганда для связывания кальция служат полярные головки 
фосфатидилсерина, ряд плазменных факторов имеют в своем составе 
сгруппированные у одного из концов молекул остатки гама- 
карбоксиглутаминовой кислоты. Две свободные аминные группы этой 
кислоты, как клешни, схватывают ион кальция, но оставляют возможность 
для присоединения с другого конца полярных головок фосфатидилсерина. За 
счет таких кальциевых мостиков происходит первоначальное ориентирование 
на фосфолипидной поверхности факторов свертывания крови. Если ионы 
кальция отсутствуют, то не могут образоваться кластеры фосфатидилсерина 
и не могут взаимодействовать друг с другом ферменты свертывания крови.

Таким образом , ионы кальция необходимы для образования 
протромбиназы, агрегации тромбоцитов и ретракции как тромбоцитарного 
тромба, так и фибринового сгустка. Однако надо иметь в виду, что процесс 
свертывания крови остается нормальным даже при снижении уровня кальция, 
вызывающего появление судорог.

Фактор V, акцелератор-глобулин (Ас-глобулин), образуется в печени, 
является бета-глобулином, в норме его около 0,01 г/л, минимальный уровень 
-10-15  %, молекулярная масса -  290-400(х 1000),период полужизни -  12-36 
часов, температура и время преципитации -  56°С/Змин.

При его недостаточности возникает болезнь Оврена или 
парагемофилия, наследуется как аутосомно-рецессивный дефект. Заболевание
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часто сопровождается родством между родителями больного, обнаружением 
у обоих родителей удлиненного протромбинового времени. Эти обстоятельства 
связаны с аутосомным характером наследования. Геморрагический диатез 
выявляется при очень низком уровне фактора V (0- 5 %), это сопровождается 
значительным удлинением протромбинового времени. В его диагностике 
существенным является то, что удлинененное протромбиновое время плазмы 
коррегируется прибавкой адсорбированной человеческой плазмы. Клинически 
дефицит этого фактора различной интенсивности сопровождается 
предрасположенностью к самопроизвольным кровотечениям из слизистых и 
отличается от других видов гемофилий отсутствием гемартрозов. 
Приобретенная недостаточность этого фактора чаще всего может быть связана 
с наличием аутоантител к нему.

Фактор VII, проконвертин - это белок, альфа-глобулин, синтезируется 
в гепагоцитах, является витамин-К -зависимым фактором, может 
обнаруживаться в сыворотке, молекулярная масса его 63-68 (хЮОО), 
содержание в крови до 0,005 г/л, период полужизни 4-6 часов, температура и 
время преципитации 56° С/мин. В процессе свертывания крови принимает 
участие в активации фактора X.

Наследственная недостаточность этого фактора обнаруживается 
сравнительно редко, носит аугосомно-рецессивный характер. Преклонный 
возраст, сахарный диабет, избыточный вес тела, использование оральных 
контрацептивов и наличие менопаузы -  факторы риска тром боза- 
ассоциируются с повышением уровня этого фактора. В то же время, 
принадлежность к этнической группе людей с черным цветом кожи и 
вегетарианство, которые связаны со снижением риска ишемической болезни 
сердца и других состояний, отличающихся наклонностью к гиперкоагуляции, 
ассоциированы с понижением уровня фактора VII в плазме крови.

Фактор VIII, антигемофильный глобулин (АГГ), образуется в печени, 
селезенке, лейкоцитах, активируется тромбином, фактором IX а, создает 
оптимальные условия для взаимодействия факторов, принимающих участие в 
образовании протромбиназы. УШ:ФВ -  компонент этого фактора, который 
синтезируется эндотелиоцитами, необходим для адгезии тромбоцитов. 
Молекулярная масса 89(хЮ00), в плазме его содержание до 0,01-0,02 г/л, 
период полужизни 14-18 часов, минимальный уровень -  30-3 5 %, температура 
и время преципитации 56°С/5 мин.

Недостаточность фактора VIII может быть следствием двух врожденных 
заболеваний или результатом приобретенной патологии в виде классической 
гемофилии (гемофилии А) или в виде болезни Виллебранда. Обе клинические 
формы -  аутосомно - наследующийся дефект антигемофильного глобулина А.

Гемофилия А -  заболевание, для которого характерна кровоточивость, 
обусловленная наследственным связанным с полом, рецессивным дефектом, 
носителями которого являются женщины. Степень выраженности клинических 
признаков варьирует и коррелирует со степенью снижения содержания 
фактора VIII: тяжелая форма -  до 1 %, средней тяжести -  от 1 до 5 %, легкая 
форма -  выше 5 %. Клинические признаки: кровоточивость при травмах, 
наличие кровоподтеков и гематом, в более тяжелых случаях -  гемартрозов.

Болезнь Виллебранда -  геморрагический диатез, для которого характерно 
удлинение времени кровотечения при нормальном содержании тромбоцитов,
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отличающихся пониженной адгезивностью и агрегацией, а также уменьшенной 
концентрацией фактора VIII и наследуется аутосомно-доминангно.

Определение коагулирующей активности фактора VIII включает в себя 
исследование каолин-кефалинового времени разведенной бестромбоцитной 
плазмы больного и плазмы здоровых людей. Определение фактора Виллебранда 
проводится исследованием влияния плазмы больного на агрегацию отмытых 
тромбоцитов здоровых людей под влиянием ристомицина.

Фактор IX, фактор Крисгмасса, антигемофильный фактор В- 
образуется в гепатоцитах. Молекулярная масса 55-63(х1000), содержание в 
плазме около 0,003 г/л. Период полужизни около 20 часов, температура и 
время преципитации 56° С/10 мин. Имеется в сыворотке, для его образования 
нужен витамин К. Активирует фактор X.

Недостаточность фактора IX может носить приобретенный характер, 
сопровождая элементарный гиповитаминоз эндогенного или экзогенного 
характера. Это связано с витамин-К-зависимостыо фактора. Снижение фактора 
IX может наблюдаться при длительном введении антагонистов витамина К, а 
также при заболеваниях, сопровождающихся снижением белоксинтезирующей 
функции печени. Известна и генетически обусловленная форма недостаточности 
этого фактора -  гемофилия В или болезнь Кристмасса. Это заболевание 
встречается в 5-10 раз реже, чем гемофилия А, будучи клинически и 
генетически аналогична ей.

Фактор X, фактор Стюарт-Прауэра -  альфа(-глобулин, образуется в 
печени, для его синтеза необходим витамин К, имеется в сыворотке. 
Молекулярная масса -  55(х1000), количество в плазме около 0,01 г/л. Период 
полужизни 48-70 часов, температура и время преципитации 56"С/10мин. В 
процессе свертывания крови вызывает превращение протромбина в тромбин.

Недостаточность X фактора встречается редко, его дефицит описывается 
как болезнь Стюарта-Прауэра, наследование ее носит аутосомно-рецессивный 
характер.

Фактор XI, предшественник тромбопластина плазмы (ПТП) у-
глобулин, имеется не только в плазме, но и в сыворотке, образуется в 
гепатоцитах. Молекулярная масса -  160(х 1000), содержание около 0,005 г/л, 
период полужизни -  60 часов, температура и время преципитации -  60°С/10 
мин. Активируется фактором ХНа, кининогеном. Необходим для перевода 
фактора IX в Х1а.

Недостаточность фактора XI описывается как болезнь Розенталя. 
Характер наследования носит аутосомно-рецисивный и доминантный, не 
связанный с полом. Заболевание встречается очень редко.

Фактор XII, фактор Хагемана, контактный -  бета-глобулин, 
образуется эпдотелиоцитами, лейкоцитами, макрофагами, имеется в сыворотке. 
Молекулярная масса -  90(х 1000), содержание в плазме крови около 0,03 г/л. 
Период полужизни -  60 часов, температура и время преципитации 65° С/ 
Юмин. А ктивируется чужеродными поверхностями, адреналином, 
кининогеном. Активирует факторы XI, VII и прекининоген.

Недостаточность этого фактора встречается относительно редко. Его 
дефицит описывается как болезнь Хагемана.

Фактор XIII, фибринсгабилизирующий фактор, фибриназа -  бета- 
глобулин, образуется в гепатоцитах, мегакариоцитах, фибробластах.
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Содержание в плазме около 0,01-0,02 г/л. Период полужизни около 100 часов, 
температура и время преципитации 56°С/20мин. Стабилизирует фибрин и 
принимает участие в репарации тканей, активируется тромбином.

Недостаточность фактора XIII обнаруживается при разнообразных 
патологических состояниях. Так, уровень фактора снижен более чем у трети 
гематолого-онкологических больных, в частности, при всех формах лейкоза 
(особенно при острых), у больных с поврежденной печеночной паренхимой, 
при септических и уремических состояниях, геморрагических диатезах 
различного происхождения и внутрисосудистом свертывании крови. После 
оперативного вмешательства, что приводит к неудовлетворительному 
заживлению раны, при острой асфиксии.

Наследуемый дефект фактора XII впервые был обнаружен у больного с 
кровотечением, длившемся на протяжении нескольких недель после 
сравнительно небольшой травмы. Примечательно, что кровотечение началось 
на вторые сутки после травмы. Тщательный анализ позволил установить, что 
причина болезни аутосомно-рецессивный ген.

Фактор Флетчера, прекалликреин -  гамма-глобулин, молекулярная 
масса около 100(х 1000), содержание его в плазме около 0,05г/л. Активируется 
фрагментом XII фактора. При активации прекалликреина образуется 
калликреин.

Н едостаточность этого фактора клинически бессимптомна и 
характеризуется нарушением внутреннего пути активации протромбиназы.

Фактор Фитцджеральда-Фложе, высокомолекулярный кининоген 
(ВМК)- альфа-глобулин, образуется в тканях. Молекулярная масса около 
І 00-180(х 1000). Содержание его в плазме около 0,06 г/л. Активируется 
кининогеном. Проявляет участие в активации XII, XI и плазминогена. Дефицит 
этого фактора встречается относительно редко.

2.2. Тромбоцитарные факторы свертывания крови
Участие тромбоцитов в процессе свертывания крови довольно подробно 

описано в различных монографиях и пособиях поэтому мы сочли возможным 
дать лишь краткую характеристику основным факторам, принимающим 
участие в этой реакции. По международной номенклатуре тромбоцитарные 
факторы свертывания крови обозначаются арабскими цифрами.

Фактор 1. По действию идентичен плазменному фактору V. Он ускоряет 
процесс превращения протромбина в тромбин, связываясь с поверхностью 
тромбоцитов. Этот фактор выступает в качестве рецептора для фактора Ха 
при образовании протромбиназы. Он ускоряет образование тромбина у места 
повреждения стенки сосуда.

Фактор 2. Акцелератор тромбина, ускоряет переход фибриногена в 
фибрин.

Фактор 3. Липопротеид или фосфолипид (тромбоцитарный 
тромбопластин), принимает участие в образовании протромбиназы. Активность 
фактора 3 неповрежденных тромбоцитов проявляется лишь при изменении 
проницаемости мембран. Выделяется он при агрегации тромбоцитов.

Фактор 4, антигепариновый. Имеет большое значение в инактивации 
гепарансульфата эндотелиальных клеток. Гепарансульфат катализирует 
нейтрализацию тромбина антитромбином III на поверхности эндотелиальной 
выстилки сосудов, что препятствует превращению фибриногена в фибрин. В 
результате образования комплекса фактора 4 у места повреждения стенки 
сосуда создаются благоприятные условия для свертывания крови.
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Фактор 5, агглютинабильный, свертывающийся, фибриноген 
тромбоцитов. Расположен фибриноген как на поверхности тромбоцитов, так 
и внутри (в альфа-гранулах). Этот фактор принимает участие в агрегации 
тромбоцитов и организации тромбоцитарной пробки.

Описанные пять факторов тромбоцитов по общепринятой номенклатуре 
обозначены арабскими цифрами. Однако, А.И. Грицюк и соавторы (1994) 
предлагают условно нумеровать и другие факторы свертывания тромбоцитов. 
Мы также последуем этому примеру, приводя характеристику другим 
веществам, имеющимся в тромбоцитах и принимающих участие в различных 
реакциях гемостаза.

Фактор 6, антифибринолитический. Связывает плазмин. Имеются 
данные о том, что в составе тромбоцитов антиплазмин может быть адсорбирован 
на них. В тромбоцитах содержится не только антиплазмин, но и ингибиторы 
ак тиватора плазминогена.

Фактор 7, антитромбопластический. Эти свойства приписывают 
фосфолипидам тромбоцитов -  фосфатидилсерину и сфингомиелину. Эти 
вещества препятствуют образованию протромбиназы.

Фактор 8, тромбостенин -  комплекс контрактильных белков, 
принимающих участие в ретракции тромбоцитраного тромба и фибринового 
сгустка.

Фактор 9, сосудосуживающий, серотонин. Тромбоциты обогащаются 
этим веществом при прохождении крови через сосуды желудочно-кишечного 
тракта и печени. Серотонин выделяется из тромбоцитов во время их агрегации, 
вызванной АДФ, адреналином, коллагеном. Серотонин является весьма 
активным фактором адгезии и агрегации тромбоцитов. Он, кроме того, обладает 
многими другими свойствами: дает сосудосуживающий эффект, изменяет 
артериальное давление, является антагонистом гепарина, при тромбоцитопении 
способен нормализовать ретракцию кровяного сгустка и в присутствии 
тромбина ускорять переход фибриногена в фибрин. Велика роль серотонина 
в течении аллергических реакций и деятельности центральной нервной системы, 
сердца, сосудов, двигательного аппарата и в развитии инфекционных 
заболеваний.

Фактор 10, пластиночный кофактор, котромбопластин, активатор 
тромбополастина, содержащегося в змеином яде. Способен ускорять 
переход протромбина в тромбин не только в сочетании со змеиным ядом, но 
также в присутствии тромбопластина легочной ткани, фактора V плазмы и 
кальция.

Фактор 11, фибринстабилизирующий, фибриназа. Подобен фактору 
XIII плазмы, принимает участие в образовании плотного сгустка.

Фактор 12, АДФ, эндогенный фактор агрегации способствует 
необратимой агрегации, усиливает адгезию тромбоцитов к поврежденной 
стенке сосуда.

Есть в тромбоцитах и другие вещества, которые ни в каких источниках 
литературы не имеют цифровых обозначений.

Бета-тромбоглобулин. Связывает гепарин, предполагается, что это 
вещество является продуктом распада фактора 4. Увеличение концентрации 
этого вещества в плазме является показателем активации тромбоцитов. Это 
вещество препятствует синтезу простациклина сосудистой стенкой, что снижает
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сс антиагрегационное действие, при этом создаются благоприятные условия 
для агрегации тромбоцитов и роста тромба у места повреждения стенки 
сосудов.

Фактор роста. Обладает свойством связываться со специфическим 
рецептором клеток, способных к делению и индуцировать пролиферацию. В 
частности, у места повреждения стенки артерий индуцирует пролиферацию и 
миграцию гладкомышечных клеток в интиму, что является звеном патогенеза 
атеросклероза. Иногда этот фактор называют как тромбоцигарный фактор 
роста, он темперагуро - и кислотоустойчивый катиопзависимый белок с 
инсулиноподобной активностью. Фактор роста вызывает увеличение числа 
мультипотентных колониеобразующих единиц, усиливает миграцию 
макрофагов и гранулоцитов, оказывает влияние на транспорт аминокислот, 
обмен фосфлипидов, синтез белка и простациклина. Кроме того, этот фактор 
активирует циклооксигеназу и увеличивает доступность арахидоновой кислоты 
для этого фермента за счет деацетилирования фосфолипидов. Этот фактор 
может иметь важное значение в развитии миелобластоза и злокачественных 
новообразований.

Полипептиды тромбоцитов. Из тромбоцитов человека выделены 
полипептиды (Б.И. Кузник и соавторы, 1986-2000) с молекулярной массой от 
2 000 до 10 000, замедляющих свертываемость крови, обладающих 
антипротеазными свойствами и увеличивающих экспрессию рецепторов на Т- 
и В-лимфоцитах.

2.3. Эритроцитарные факторы свертывания крови
Факторы свертывания крови, содержащиеся в эритроцитах, подробно 

описаны в работах Б.И. Кузника и соавторов (1962-2001), И.Я. Ашкинази 
(1977,1986), А.И. Грицюка и соавторов (1994) и это избавляет нас от 
необходимости подробно останавливаться на этом вопросе. Эти факторы не 
имеют цифровых обозначений.

Эритроцитин. Тромбопластический фактор эритроцитов, фосфолипид 
(липопротеид) эритроцитов. Обладает свойствами фактора 3 тромбоцитов. 
На способность эритроцитов выделять этот фактор в плазму оказывают 
влияние медиаторы и гормоны -  адреналин, норадреналин, ацетилхолин, 
гистамин (В.П. Мищенко и соавторы, 1974-1980). Это связано с воздействием 
указанных веществ на: проницаемость для ионов мембраны эритроцитов, 
осмотическую резистентность, снижение электрофоретической подвижности, 
что обусловлено уменьшением отрицательного электрокинетического заряда 
(Т.Н. Запорожец, 1990— 1992). Эритроцитин принимает участие в 
формировании протромбиназы в эндогенном механизме свертывания крови.

Антигепариновый фактор эритроцитов. Антигепариновой 
активностью обладают как целые, так и разрушенные эритроциты. Активность 
этого фактора эритроцитов увеличивается после взятия крови у доноров, 
при значительной кровопотери, у больных атеросклерозом, острыми 
лейкозами.

Ас-глобулин эритроцитов. Вещество, подобное фактору V плазмы, 
выявлен как в гемолизированных, так и интактных эритроцитах.

Фактор, способствующий переходу фибриногена в фибрин.
Напоминает фактор 2 тромбоцитов. Этим свойством обладают как 
поврежденные, так и целые эритроциты.
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Фибриноген эритроцитов -  адсорбируется из плазмы. Его адсорбция 
происходит за счет участков молекулы фибриногена с положительно 
заряженными простетическими группами. Этот механизм может регулировать 
концентрацию фибриногена в крови. Фибриноген играет важную роль в 
агрегации эритроцитов. Кроме того, адсорбированный на поверхности 
эритроцитов фибриноген в результате действия тромбина свертывается, 
вследствие чего эритроциты прочно фиксируются между нитями фибрина.

Фибринстабилизирующий фактор эритроцитов. Способствует 
формированию плотного стабилизированного нерастворимого фибрина. 
Содержится в гемолизированных и интактных эритроцитах. Особенно важна 
его функция в формировании сгустка фибрина при массовом разрушении 
эритроцитов в организме.

Факторы, влияющие на адгезивность и агрегацию тромбоцитов. В
эритроцитах эту функцию выполняет АДФ. Разрушенные эритроциты сильнее, 
чем интактные, оказывают влияние на адгезивно-агрегационную активность 
тромбоцитов. Адгезии и агрегации могут подвергаться и сами эритроциты. 
Однако такая агрегация носит обратимый характер в физиологических условиях 
и необратимый при патологии.

Антитромбопластический фактор. Это антикоагулянт, обнаруженный 
в гемолизате эритроцитов, особенно если из него удалить строму. Такой 
гемолизат резко замедляет, а иногда и полностью предотвращает свертывание 
плазмы.

Антитромбины эритроцитов. Эритроциты способны адсорбировать 
на своей поверхности гепарин, который при их разрушении попадает в плазму. 
Предполагается, что эритроциты не только адсорбируют, но и отдают 
естественные антикоагулянты в жидкую часть крови.

Факторы эритроцитов, влияющие на ретракцию и фибринолиз. 
Эритроциты усиливают ретракцию. Это явление связывают с имеющимся в 
составе эритроцитов контрактильным белком, напоминающим актомиозин 
мышечных волокон.

Эритроциты содержат и факторы, повышающие фибринолитическую 
активность крови. Это активаторы плазминогена, которые частично находятся 
внутри эритроцитов, а частично, по-видимому, адсорбируются из плазмы. В 
гемолизате обнаружены проактиваторы, активаторы и ингибиторы 
плазминогена. Разрушенные эритроциты, в основном, стимулируют 
фибринолиз, интактные -  препятствуют этому процессу.

Пептиды эритроцитов. Из эритроцитов крупного рогатого скота (Б.И. 
Кузник и сотрудники, 1988-2001, Т.Н. Запорожец, 1994, Л.Э. Веснина, 1994) 
выделены пептиды, которые усиливают эритропоэтическую функцию крови 
и обладают свойствами снижать ее свертывающую активность. В последние 
годы (Т.Н. Запорожец, 2001-2002) пептиды такого же действия выделены и из 
гемоглобина.

Обращает на себя внимание, что наибольшей активностью влиять на 
свертывание крови и фибринолиз обладают разрушенные эритроциты. В 
небольших количествах внутрисосудистый гемолиз встречается при ряде 
физиологических и патологических состояний (физическая нагрузка, гипоксия, 
наркоз, ожоги, кровопотеря, переливание крови). Однако существуют и 
заболевания, при которых г емолиз является одним из ведущих симптомов. К
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ммм относятся: пароксизмальная гемоглобинурия, пароксизмальная холодовая 
I смоглобинурия, врожденные и приобретенные анемии, эритробластоз,
0 ! равления гемолитическими ядами, гемолиз при укусах змей, переливаниях 
несовместимой крови. Все это должно увеличить интерес к проблеме 
свертывания крови при различных гемолитических состояниях.

2.4. Лейкоцитарные факторы свертывания крови.
Описанию этих факторов посвящ ены работы Б.И. Кузника и 

соавторов(1964-2001). Отдельные сведения о них встречаются и в публикациях 
А.И. Грищока и соавторов (1994).

Лейкоциты, как и другие форменные элементы крови, содержат вещества, 
участвующие в процессах свертывания крови и фибринолиза. Особо большое 
влияние на систему гемостаза лейкоциты оказывают при заболеваниях, 
сопровождающихся увеличением их числа.

Тромбопластический фактор. Лейкоциты содержат фактор, подобный 
фактору 3 тромбоцитов, а также они способны продуцировать соединение, 
напоминающее тканевой тромбопластин. Эти соединения играют важную роль 
I! процессе свертывания крови. Известно, что при травме сосуда лейкоциты, 
как и тромбоциты, способны прилипать к поврежденной поверхности. 
Освобождение при этом прокоагулянта, обладающ его свойствами 
громбопластина, способствует быстрому образованию тромбина, необходимого 
для адгезии тромбоцитов, а также пуску цепной реакции свертывания крови. 
13 частности, моноциты и макрофаги при стимуляции антигена синтезируют 
белковую часть тромбопластина -  апопротеин III (тканевой фактор).

Антигепариновый фактор. Находится в ядре лейкоцитов, 
специфических гранулах и во фракции, содержащей аппарат Гольджи, рибосомы 
и эндоплазматический ретикулум.

Антигемофильный глобулин лейкоцитов. Имеются данные о том, 
что лейкоциты содержат антигемофильный глобулин.

Фактор Хагемана лейкоцитов. На поверхности лейкоцитов имеется 
фактор, подобный фактору Хагемана плазмы. Не исключено, что он 
адсорбируется из плазмы. Он способен ускорять процесс гемокоагуляции, а 
также принимать участие в образовании фибрин воспалительных экссудатов.

Факторы адгезии и агрегации. Предполагается, что этой функцией в 
лейкоцитах обладает АДФ. Большей адгезивной функцией обладают 
нейтрофилы, меньшей -  лимфоциты. Они могут оказывать влияние и на 
агрегацию тромбоцитов. Наиболее интенсивно лейкоциты адгезируют через 
2-6 часов после повреждения эндотелия. Нейтрофильные лейкоциты 
проникают к средней оболочке сосуда, что связано с лейкотоксической 
активностью дезинтегрированных гладкомышечных волокон. Вместе с тем,
1 юрвичная адгезия лейкоцитов к тромбоцитарному покрову вызывается самими 
поврежденными тромбоцитами. Можно предположить, что гранулоциты в 
кровотоке, прилипая к слою адгезированных тромбоцитов, прекращают их 
дальнейшую агрегацию и тем самым способствуют сохранению кровотока в 
травмированном сосуде. К адгезии способны также моноциты, в результате 
чего происходит усиленное образование неоинтимы.
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Антикоагулянты лейкоцитов. В базофилах содержится гепарин. 
Антикоагулянты имеются и в гранулоцитах (антитромбопластины).

Фибринолитические компоненты лейкоцитов. Лейкоциты имеют 
литические энзимы (катепсины), переводящие плазминоген в плазмин. Кроме 
того, лейкоциты содержат плазмин, плазминоген, проактиваторы плазминогена, 
антиплазмины. Фибринолитическая активность лейкоцитов в норме и при 
патологии может быть связана с наличием в них кислой и щелочной фосфотаз. 
Они находится в моноцитах, эозинофилах, нейтрофилах и лимфоцитах.

Роль лейкоцитов в свертывании крови и фибринолизе может сводиться 
и к тому, что при определенных условиях (например, при беременности) 
лизосомальные ферменты могут выделяться из нейтрофилов и, с одной 
стороны, усиливать синтез простагландинов, а с другой -  активизировать 
фактор Хагемана. Последний запускает не только внутренний, но и внешний 
путь образования протромбиназы.

2.5. Тканевые факторы свертывания крови
Согласно многочисленным данным все ткани содержат вещества, 

влияющие на гемостаз (Astrup Т. et. a l., 1956-1966; Б. И. Кузник и 
соавторы, 1964-2001, В. П. Скипетров и соавторы ,1970-1999, В. П. 
Мищенко и соавторы, 1966-2002 и другие). Особое место среди группы 
тканевых факторов свертывания крови занимает сосудистая стенка.

К р о в ен о сн ы е сосуды  являю тся не только структурны м  
компонентом сердечно-сосудистой системы, но и одним из звеньев 
систем ы  гем о стаза  -  и граю т важ ную  роль  в сохранении  
циркулирующей в сосудистом русле крови в жидком состоянии и в 
гемостазе. Эндотелиальная выстилка сосудов и ее целостность являются 
осн овой  н орм альн ого  ф ун кц и он и рован и я  сосудов и их 
антитромбогенных свойств.

Антитромбогенная активность сосудистой стенки. Нормальный 
эндотелий  сосудов об л ад ает  вы раж енной  анти тром боген н ой  
активностью  -  п реп ятствует активации  тром боцитов, ф акторов 
системы свертывания крови, фибринолиза, комплемента и лейкоцитов.

А н ти тром боген н ая  ак ти в н о сть  стенки  сосуда находится в 
определенной зависим ости от факторов, синтезируемы х в ней и 
некоторых факторов, синтезируемых в других органах и адсорбируемых 
на ее поверхности. Какие же факторы обеспечивают антитромбогенные 
свойства стенки сосудов?

К ним относятся следующие: отрицательный заряд внутренней 
поверхности эндотелия, гликокаликс ,фибронектин, антиагреганты 
(п р о стац и к л и н ), анти коагулянты  (ан ти тром б и н  III, альф а- 
макроглобулин, протеин С, протеин S, тромбомодуллин), АТФ-аза, 
активатор плазминогена и другие. Ряд этих факторов мы описывали 
при рассмотрении процессов адгезии и агрегации тромбоцитов, об 
антикоагулянтах и процессе фибринолиза с его компонентами сведения 
будут представлены ниже.
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О дним из ф акторов, препятствую щ их тром бообразованию , 
является эндотелиальный фактор расслабления (N0). Его эффекты 
достаточн о  разн ообразн ы . О кись азота у ч аству ет  в регуляции  
I осудистого тонуса, иммунном ответе организма, обладает мощным 
антиагрегационным эффектом. Препятствует агрегации тромбоцитов 
еще одно вещество, синтезируемое эндотелиальными клетками -  это 
э н д о т е л и и , пред ставляю щ и й  собой  пептид  и обладаю щ ий 
на юконстрикторным действием. Он стимулирует также высвобождение 
простациклина и окиси азота (Мойбенко 0 .0 .  и др.,1997; Проскуряков 
('.Я. и др., 1999).

Т ром борезистентность сосудистой стенки определяет такж е 
активатор  плазм иногена ткан евого  типа, си н тез которого 
осуществляется в эндотелиальных клетках.

Еще одной причиной тромборезистентности сосудистой стенки 
является способность  эн дотели альн ы х клеток  си н тези ровать  и 
экспрессировать на своей поверхности белок тромбомодулин, по 
своему строению представляющий собой мембранный гликопротеин. 
Тром бин, связанны й с тром бом одулином , п ретерп евает  такие 
конформационные изм енения, которые делаю т невозмож ным его 
участие в процессе фибринообразования.

В тучных клетках сосудов образуется фактор, препятствующий 
тромбообразованию -  гепарин, однако его реальная роль в обеспечении 
аптитромбогенных свойств сосудистой стенки пока недостаточно ясна.

О собую  ф ункцию  среди  вещ еств , влияю щ их на 
тромборезистентность сосудистой стенки, выполняет фибронектин. В 
орган и зм е он п ри сутствует  в двух  ф орм ах -  раствори м ой  и 
нерастворим ой. В сосудах человека он содерж ится в базальной 
м ем бране, ры хлой  соеди н и тельн ой  ткан и , на п оверхности  
эндотелиальных и гладкомышечных клеток. Кроме того, он имеется в 
плазме крови, на поверхности тромбоцитов и в их альфа-гранулах. В 
здоровом организме концентрация фибронектина в плазме колеблется 
в пределах 240-320 мг/мл. У мужчин его уровень выше, чем у женщин. 
С возрастом его концентрация увеличивается. Он ингибирует реакцию 
тромбин-фибриноген, образование фибринового сгустка и снижает 
его гемостатические свойства. Фибронектину субэндотелия придается 
важная роль в адгезии тромбоцитов.

Один из ф акторов, придаю щ их антитром богенны е свойства 
сосудистой стенки -  это эндо-эндотелиальный фибриновый слой. 
С огласно п ред ставлен и ям  Д .М . Зуб аи рова (1978) в организм е 
прои сход и т неп реры вн ое м и кросверты ван и е ф ибриногена. 
Образуемый при этом профибрин может привести к образованию 
внеш него и внутреннего эндотелиального профибринового слоя, 
которы й, однако, ли зи руется  при одн оврем ен н ой  активации 
фибринолиза. Если бы последнее не происходило, тогда бы наступала 
блокада сосудов микроциркуляции, нарушение метаболизма и функции
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органов. Этот ф ибриновы й слой ум еньш ает вязкость, обладает 
антитром ботическим и и антикоагулянтными свойствами и играет 
важную роль в различных физиологических реакциях и при различных 
заболеваниях (тромбогенез, воспаление, атеросклероз).

Не и склю чен о , что в обеспечении  тром борези стен тн ости  
внутренней поверхности интактной сосудистой стенки участвуют и 
другие факторы, например, входящие в ее состав глюкозаминогликаны 
и связанный с ними антитромбин III, кофактор гепарина II, ингибитор 
пути тканевого фактора, ингибитор сериновых протеаз нексин и др.

Следует отметить, что для полного проявления антитромбогенных 
свойств интимы необходимо сочетанное действие всех или большинства 
из указанных физиологических слагаемых. Нарушение целостности 
сосудистой стенки или изменение ее функциональных свойств могут 
способствовать развитию предтромботических реакций и индуцировать 
п рогресси рован и е ряд а заболеваний , наприм ер, атеросклероза. 
Причины, приводящие к травме сосуда, весьма разнообразны. Это 
экзогенные факторы: механические повреждения, лучевые воздействия, 
гипер- и гипотермия, токсические вещества, лекарственные препараты. 
С реди л ек ар ствен н ы х  средств н аибольш ее значение им ею т 
гормональные контрацептивы, гипертонические растворы, адреналин, 
глю кокортикоиды  и другие. К эндогенны м  факторам  относятся 
биологически активные вещества -  тромбин, циклические нуклеотиды, 
ряд цитокинов и другие вещ ества, способны е при определенных 
условиях проявлять мембраноагрессивные свойства. Такой механизм 
поражения сосудистой стенки характерен для многих заболеваний, 
сопровождающихся склонностью к тромбообразованию.

Снижение антитромбогенной активности стенки сосудов вносит 
сущ ествен н ы й  вклад  в тром б оген ез за счет ряда вещ еств 
прокоагулянтного и проагрегационного действия. К ним следует 
отнести тканевой фактор (ТФ), фактор Виллебранда (ФВ), фактор V, 
ингибиторы активатора плазминогена (ИАП-1 и ИАП-2), интерлейкии- 
1 (ИЛ-1), фактор некроза ткани (ФНТ), эндотелии-1 и другие.

Тканевой фактор (тромбонласгнн). Одной из основных причин 
приобретения прокоагулянтных свойств интимой сосудов является 
способность эндотелиоцитов синтезировать и экспрессировать на свой 
поверхности тканевой фактор. Это основной инициатор процесса 
свертывания крови. Тканевой фактор является высокомолекулярным 
л и п о п р о теи н о м , в его составе  обнаруж ен  холестери н , 
фосфатидилэтаноламин, фосфатидилхолин, сфингомиелин и другие 
компоненты. Продукция тромбопластина эндотелиоцитами зависит от 
синтеза белка апопротеина III.

Интима сосудов обладает наибольшей, а адвентиция -  наименьшей 
тромбопластической активностью. В мелких сосудах его содержание 
ниже, чем в крупных. В артериях больше, чем в венах. В венах нижних 
конечностей больше, чем в верхних.
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Одним из наиболее важ ны х ф акторов , ограничиваю щ их 
инициирование тромбопластина является ингибитор пути тканевого 
ф актора. Эта субстанция син тези руется  главным образом  
»идотелиальными клетками и может присутствовать в организме как 

свободно циркулирующее вещество или быть связанной с поверхностью 
»пдотелиоцитов.

Конвертиноподобный фактор. Содержится преимущественно в 
интиме, его активность выражена в эндотелиальных клетках. Он 
принимает участие в образовании протромбиназы по внешнему пути.
11с исключена возможность адсорбции фактора конвертина из плазмы 
крови.

Антигепариновый фактор. Преимущественно связан с интимой 
сосудов. Нейтрализует действие антикоагулянтов при травме сосудов.

Фибриистабилизирующий фактор. Содержится в интиме и медии 
сосудов. М естное освобож дение этого фактора из поврежденной 
стенки сосуда имеет большое значение в тромбогенезе, в частности, в 
механизме превращ ения внутрисосудистого свертывания крови в 
тромб, обладающий повышенной, в отличие от кровяного сгустка, 
резистентностью к спонтанному лизису.

Полипептиды сосудистой стенки. Из сосудов выделен комплекс 
полипептидов (вазолин, эндотелиин), в состав которых входят пептиды 
с молекулярной массой от 9 до 10 кД (В.Г. Морозов, В.Х. Хавинсон, 
1973; Б.И. Кузник и сотрудники, 1984-2001). Различные фракции этих 
веществ проявляют как стимулирующее, так и ингибирующее действие 
на им м унитет, систем у  ком плем ента, сверты ваем ость  крови и 
фибринолиз.

Изложенные данные дают возможность заключить, что сосудистая 
стенка играет чрезвычайную роль в обеспечении гемостатических 
реакций. В здоровом  орган и зм е вне зави си м ости  от причин, 
вызывающих нарушение целостности или изменение функциональной 
активности  стенки  сосуда происходит инициация процессов , 
направленных, с одной стороны, на предупреждение или уменьшение 
выраженности геморрагических проявлений, а с другой стороны -  на 
огран и ч ен и е п роц ессов  тром бооб разован и я . О днако наличие 
п атологических  состоян и й , соп ровож д аю щ и хся дисбалансом  
протромбогенных и антитромбогенных сосудистых факторов, может 
способствовать развитию неконтролируемой коагуляции крови.

2.6. Механизм свертывания крови
Циркулирующая в сосудистом русле кровь находится в жидком 

состоянии, несмотря на то, что в ней содержатся все факторы, необходимые 
для свертывания. Однако условия для активации процесса свертывания в 
сосудах здорового человека и животных отсутствуют, так как коагуляционные 
факторы находятся в неактивном состоянии. Процесс свертывания крови 
протекает по механизму ферментного каскада. При этом происходит 
многократное усиление процесса на каждой стадии, ибо в ферментативных
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реакциях количество образующегося продукта обычно превосходит 
количество катализатора.

Свертывание крови может быть инициировано двумя путями: внешним 
и внутренним. Внешний путь считается физиологически более значимым. 
Внутренний -  по своему механизму значительно сложнее и продолжается более 
длительное время. Оба они составляют I фазу свертывания крови.

Внешний путь образования протромбиназы  предполагает 
обязательное присутствие тромбопластина (или тканевого фактора), именно 
на нем развертывается цикл ферментативных реакций. Важная роль в их 
осуществлении отводится фосфолипидам мембраны, которые расположены в 
ней асимметрично. Для инициации свертывания крови необходимо нарушить 
исходную асимметрию фосфолипидов мембраны, что происходит в связи с 
поступлением ионов кальция в клетки (эндотелий). В дальнейшем, как только 
на поверхности клеточной мембраны увеличивается концентрация отрицательно 
заряженных фосфолипидов, и они входят в соприкосновение с кровью, то 
образуются кластеры - активные зоны, к которым и прикрепляются факторы 
свертывания.

Формирование протромбиназы по внешнему пути начинается с 
активации фактора VII при его взаимодействии с тромбопластином (тканевым 
фактором). VII а активирует фактор X, который вместе с V а и образует 
соединение, именуемое протромбиназой (рис. 5). В этом процессе могут 
принимать участие и другие факторы -  VIII а, IX а, однако эта реакция протекает 
более медленно, в то время как формирование протромбиназы по внешнему 
пути происходит за несколько секунд и ведет к образованию фактора Х а и  
небольших порций тромбина. Последний способствует необратимой агрегации

| Повреждение сосудов I

ВМК -  высокомолекулярный

тонкие стрелки -  активация;
толстые стрелки -  

переход фактора в активное 
состояние;

кининоген,
I -  фибриноген,

1т - фибринмономер, 
1в -  легкорастворимый 

фибрин,
И -  труднорастворимый 

фибрин.

Условные обозначения:
свертывания крови.

Рис. 5. С х ем а

(по Б.И.Кузнику, 2001)
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фпмбоцитов, ускоряет образование протромбиназы и активирует ряд 
факторов.

Внутренний путь образования протромбиназы инициируется 
фактором XII, который активируется травмированной поверхностью, 
ирг налимом, коллагеном и переводит фактор XI в активное состояние. В этой 
реакции принимает участие калликреин и высокомолекулярный кининоген 
(I (МК). Фактор Х1а оказывает влияние на фактор IX, переводя его в активное 
«<н гояние. Деятельность последнего направлена на протеолиз фактора X с 
переводом его в активную форму. Все это протекает на поверхности 
фосфолипидов тромбоцитов при обязательном участии фактора VIII.

Калликреин и ВМК, а также фактор XII являются связующим звеном 
между внешним и внутренним путями образования протромбиназы.

Вторая фаза свертывания крови -  это переход протромбина в 
I ромбин. Осуществляется такой переход под влиянием протромбиназы и 
сводится к протеолитическому расщеплению протромбина. В результате этой 
реакции появляется фермент тромбин, обладающий свертывающей 
активностью. Он играет ключевую роль в гемостазе, активируя не только 
ряд факторов свертывания крови, но и индуцируя агрегацию тромбоцитов, 
с шмулируя выделение простациклина из сосудов и многие другие процессы. 
( ' его появлением начинается следующая фаза свертывания крови.

Третья фаза свертывания крови -  переход фибриногена в фибрин. 
) го превращение осуществляется в три этапа. На первом из них под влиянием 

громбина от фибриногена отщепляется два фибринпептида (А и В) и в 
результате этого образуется фибрин-мономер. На втором этапе, благодаря 
процессу полимеризации формируются волокна легко растворимого фибрина 
(разрушающегося быстро под влиянием плазмина, трипсина). На третьем -  
под влиянием фибриназы (фибринстабилизирующего фактора) появляется 
груднорастворимый фибрин. В результате такой реакции сгусток плохо 
поддается разрушению.

С образованием нерастворимого фибрина кровотечение может не 
прекратиться. Окончательная его остановка возможна лишь после ретракции 
кровяного сгустка. Ретракция -  это процесс сокращения кровяного сгустка, 
при котором происходит уменьшение его объема и выделение сыворотки. Она 
является заключительным этапом формирования тромба в процессе гемостаза. 
Фундаментальную роль в этом играют тромбоциты, так как этот процесс 
зависит от содержания в них АТФ и сократительного белка тромбостенина. 
Ретракция сгустка находится в прямой зависимости от количества и 
функциональной полноценности тромбоцитов и тромбина и в обратной 
зависимости от концентрации фибриногена и эритроцитов. Осуществляется 
этот процесс при участии комплекса контрактильных белков тромбоцитов (в 
первую очередь актина и миозина), которые под влиянием АТФ-азы вступают 
во взаимодействие с волокнами фибрина.

Физиологическая роль ретракции кровяного сгустка заключается в том, 
что отделившаяся сыворотка крови, богатая тромбином, ведет к дальнейшему 
местному свертыванию крови и укреплению  тромба. Сокращение 
I ромбоцитарных агрегатов и сгустка способствует гемостазу и, предупреждая 
полную окклюзию сосудов, способствует восстановлению кровотока.
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Кровь здорового человека свертывается в пробирке примерно за 5-10 
минут. Наибольшее время занимают реакции, в результате которых образуется 
протромбиназа (первая фаза) -  примерно это 5-8 минут. Вторая фаза 
(превращение протромбина в тромбин) осуществляется за 2-5 секунд, а третья 
(переход фибриногена в фибрин) -  в пределах 1 минуты (иногда эта фаза 
протекает значительно быстрее).

Несмотря на то, что в циркуляции имеются все факторы, необходимые 
для образования тромба, в естественных условиях при наличии целых сосудов 
кровь остается жидкой. Это обусловлено несколькими причинами: скоростью 
кровотока, зарядом форменных элементов, сосудистой стенки и факторов 
свертывания крови, наличием ингибиторов ко многим активным факторам и 
веществ, препятствующих свертыванию крови (антикоагулянтов).

2.7. Антикоагулянтное звено системы гемостаза
Естественные антикоагулянты подразделяются на первичные и 

вторичные. Первичные антикоагулянты всегда присутствуют в крови. Как 
считает А.Ш. Бышевский (1990) логичней всего классифицировать 
антикоагулянты по принципу последовательности участия объектов их действия 
в фибринообразовании. Следуя этому принципу, можно выделить следующие 
антикоагулянты.

Антифактор XII. Активацию этого фактора подавляют некоторые 
соединения с положительным зарядом -  лизоцим, цитохром, трасилол, 
метиленовый синий, антитромбин III и другие.

Антифактор XI. Активацию данного фактора подавляют ряд 
ингибиторов: иммуноглобулин V подкласса 4, антитромбин III и другие.

Антифактор IX. Ингибитор иммунной природы, появляющийся в крови 
лиц с заболеваниями, протекающими в период иммунной перестройки -  
эритематозная волчанка, коллагеноз и другие. Такой же функцией обладает и 
антитромбин III.

Антифактор VIII. Имеются ингибиторы иммунной природы, 
появляющиеся после гемотрансфузий и заболеваний иммунной системы.

Антифактор VII. Выделен компонент альбуминовой фракции, 
снижающий активность данного фактора при его соединении с 
тромбопластином.

Антифактор V. Антитело, отличающееся видовой специфичностью и 
являющееся иммунноглобулином.

Антифактор Ха. Ингибитором этого фактора является антитромбин 
III. Скорость инактивации усиливается в присутствии гепарина.

Имеются первичные антикоагулянты антитромбонластического 
действия. К ним, в первую очередь, относится ингибитор внешнего пути 
свертывания. Установлено, что он способен блокировать комплекс факторов 
III+VII+Xa, благодаря чему предотвращается образование протромбиназы 
по внешнему механизму. Таким же свойством обладает и анексин V.

К ингибиторам образования протромбиназы относятся К-зависимые 
протеины C,S и особый белок эндотелия -  тромбомодулин. Протеин С -  
ингибитор, витамин К-зависимая протеаза, антикоагулянтная активность 
которого направлена на Va и Villa. Антикоагулянтная активность протеина С 
проявляется в присутствии протеина S, кальция и фосфолипидов. Реакцию
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■ • "  'ряст белок, находящийся на поверхности эндотелиальных клеток сосудов 
11 » »мбомодулин. Он связывает и инактивирует большие количества тромбина.

Антикоагулянты первичного действия -  антитромбины. Одним из 
ищущих антитромбинов является антитромбин III. Самостоятельно он
• •опадает слабым антикоагулянтным действием. Он способен образовывать 
комплекс с сульфатированным полисахаридом гликозаминогликаном 
м иарином. Этот комплекс связывает большинство активных факторов
• нертывания крови. Биосинтез антитромбина III осуществляется в печени и 
»ндогслиальных клетках. Если его уровень падает ниже 60%, то возникает 
' пнеркоагуляция, если ниже 50 %, то появляется риск возникновения 
11 н >мбозов, если ниже 50 %, то не проявляется на этом фоне антикоагулянтное 
■i c iin  мне гепарина.

Уровень антитромбина III изменяется при инфаркте миокарда, сахарном 
шабсте, при приеме оральных контрацептивов, у больных с заболеванием 
' и>чск, печени, злокачественных новообразованиях и развитии ДВС-синдрома.

К группе антитромбинов относится альфа2-макроглобулин -  это 
1 >ып родействуклций ингибитор, нейтрализируюгций тромбин, химотрипсин,
| рмпсип, коллагеназу, кининоген.

Один из важнейших антитромбинов в организме является гепарин. В 
■ > I сутствии аититромбина III обладает слабым антикоагулянтным действием. 
>то полисахарид, существует в двух формах: высокомолекулярный 

( нсфракционированный с молекулярной массой от 25 до 35 кД) и 
низкомолекулярный (с молекулярной массой менее 5 кД). Последний в меньшей 
степени нуждается во взаимодействии с антитромбином III и нейтрализует 
преимущественно фактор Ха. Кроме того, низкомолекулярный гепарин 
ингибирует прокоагулянтную активность поврежденного эндотелия.

При снижении концентрации первичных естественных антикоагулянтов 
создаются благоприятные условия для развития тромбофилий и ДВС.

К вторичным антикоагулянтам относятся отработанные факторы 
свертывания крови и их фрагменты, а также продукты деградации фибриногена 
и фибрина (ПДФ). Они обладают антиагрегационным и противосвертывающим 
зейетвием, а также стимулируют фибринолиз. Их роль сводится к ограничению 
внутрисосудистого свертывания крови и распространения тромба по сосудам.

В здоровом организме ускорение свертывания крови, возникающее под 
вмиянием различных воздействий, сопровождается одновременно повышением 
ее фибринолитической активности.

2.8. Фибринолитическое звено системы гемостаза
Активация фибринолитического звена системы гемостаза при повышении 

активности коагуляционного, представляет собой проявление механизма 
обратной связи, обеспечивающей жидкое состояние крови в сосудистом русле 
' 11 юлостность его стенок. Активация коагуляционного звена системы гемостаза 
мри повреждении стенок сосудов ведет к локальному образованию кровяного 
( • I устка с последующим его превращением в тромб, что обеспечивает надежный 
I емостаз, остановку кровотечения, а генерализованная активация ведет к 
развитию ДВС-синдрома с отложением фибрина в сосудах микроциркуляции 
и нарушению функции органов. Активация же фибринолитического звена 
«■нстемы гемостаза препятствует росту тромба, вызывая частичный или полный 
I ромболизис, ведет к лизису фибрина при ДВС-синдроме, обеспечивает
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удаление фибрина из сосудистого русла и является одним из ведущих 
механизмов реваскуляризации и восстановления кровотока в органах и тканях. 
Кроме того, фибринолитическая система принимает участие в репарации тканей, 
имплантации эмбриона, макрофагальных и других реакциях.

Под фибринолизом понимают ферментативное расщепление фибриновых 
волокон на растворимые фрагменты различного размера, которые в 
последующем удаляются из сосудистого русла. Проблеме фибринолиза 
посвящены как отдельные монографии (Г. В. Андреенко, 1981; В.В. Жила и 
Ю.И. Кушнирук, 1986), так и специальные разделы в трудах Б. И. Кузника и 
соавторов (1986,2001), Г.Н. Дранника и соавторов (1987), А.Ш. Бышевского 
и соавторов (1987), В. Н. Серова и соавторов (1987), В.П. Балуды и соавторов 
(1994), З.С. Баркагана и соавторов (2001), А.Б.Добровольского и соавторов 
(2002), Е.Ф. Парфенова и соавторов (2002), Дугиной Т.А. и соавторов(2002) 
и других.

Фибринолиз является неотъемлемой частью системы гемостаза, всегда 
сопровождает процесс свертывания крови и даже активируется теми же самыми 
факторами. Фибринолитическое звено системы гемостаза имеет свои 
компоненты.

Плазминоген. Является глобулином, синтезируется в печени, костном 
мозге, почках. Период полужизни его различных форм в пределах от 0,8 до 
2,24 суток. У плодов и новорожденных его концентрация в крови ниже, чем у 
взрослых. Она снижается при циррозе печени, ДВС-синдроме, лечении больных 
стрептокиназой и урокиназой. Увеличивается при беременности (в третьем 
триместре), при ряде инфекционных заболеваний.

Плазминоген обладает выраженным сродством к фибрину. Комплекс 
плазминоген -  фибрин значительно потенцирует действие активаторов 
плазминогена, которые обладают слабой аффинностью к циркулирующему в 
сосудистом русле плазминогену. Этим объясняется, в частности, то, что при 
физиологической активации фибринолитической системы происходит 
фибринолиз, а не фибрипогенолиз. Под влиянием активаторов плазминоген 
переходит в плазмин.

Активаторы плазминогена. Плазминоген в крови активируется 
большой группой веществ. К ним, в первую очередь, относится тканевой 
активатор плазминогена (ТАП). ТАП обладает высокой аффинностью к 
фибрину. Сгустки фибрина, прижатые к стенке сосуда, лизируются 
значительно быстрее, чем в кровотоке, что обусловлено секрецией ТАП 
эндотелиоцитами в сгусток. Обнаруженное явление получило название 
пристеночного фибринолиза ( Б.И. Кузник, 1979).

Урокиназа. В почках (в юкстагломерулярном аппарате), фибробластах, 
эпителиальных клетках, в пневмоцитах, эндотелиоцитах и децедуальных клетках 
плаценты вырабатывается этот активатор. Многие клетки содержат рецепторы 
к урокиназе, что послужило основанием к рассмотрению ее как основного 
активатора плазминогена в межклеточном пространстве, обеспечивающего 
протеолиз в процессе клеточного роста, деления и миграции клеток.

Активаторы форменных элементов. Во внешнем пути активации 
фибринолиза принимают также участие активаторы форменных элементов 
крови -  лейкоцитов, тромбоцитов и эритроцитов. Активатор плазминогена из 
эритроцитов — эритрокиназа — обладает слабой активностью ,
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ф| |Г)ринолитическое ее значение до конца не выяснено. Активатор плазминогена 
имеется в нейтрофильных лейкоцитах. В бедной тромбоцитами плазме 
фибринолиз протекает медленней, чем в плазме, содержащей тромбоциты.

Активаторы в экскретах. Многие экскреты человека, включая и 
женское молоко, слюну, слезы, семенную жидкость, обладают 
фибринолитической активностью. По-видимому, значение этих разновидностей 
активатора плазминогена состоит в том, чтобы нормализовать раскрытие 
маленьких выводных протоков желез соответствующих органов.

Хагеманзависимый фибринолиз. Фактор Хагемана -  компонент 
нормальной плазмы, необходим для активации свертывания крови. Этот тип 
фпбринолиза осуществляется наиболее быстро и носит срочный характер.
I' I о основное назначение сводится к очищению сосудистого русла от 
фибриновых сгустков, образующихся в процессе внутрисосудистого 
свертывания крови. Действие этого фактора на плазминоген связано с его 
активацией высокомолекулярным кининогеном и калликреином.

Комплемент-медиа горный фибринолиз. Предполагается наличие 
связи между активацией комплемента и фибринолизом. Было показано, что в 
результате активации С8 фрагмента комплемента происходит превращение 
I ыазминогена в плазмин. К реакциям фибринолиза имеет отношение и компонент 
СЗ.

Физиологические ингибиторы плазминогена. Выделяют две группы 
физиологических ингибиторов плазминогена: антиплазмины (ингибируют 
действие плазмина) и антиактиваторы (ингибируют действие активаторов).

Антиплазмины. В плазме имеется несколько антиплазминов. К ним 
относятся следующ ие вещества: альфа2-антиплазмин, альфа2- 
макроглобулин, альфа-антигринсин, альфа^химотринсин, комплекс 
антитромбин Ш-гепарин, С1-ингибитор. Они продуцируются эндотелием, 
макрофагами, моноцитами и фибробластами.

Быстро действующий альфа,-антиплазмин способен нейтрализовать 
около двух третей всего плазмина. Остальные ингибиторы плазмина обладают 
меньшей антиплазминовой активностью. Антитромбин III, например, является 
медленно действующим ингибитором плазмина, гепарин усиливает его действие 
в 50-100 раз.

Антиактиваторы. Важнейшим из них является ингибитор первого типа 
(ИАЛ-1). Его нередко называют эндотелиальным, хотя он синтезируется не 
юлько эндотелием, но и гспатоцитами, моноцитами, макрофагами, 
фибробластами и мышечными клетками. До 90 % от общего пула этого 
ингибитора сосредоточено в тромбоцитах, который выбрасывается из них 
при их активации. Скапливаясь в местах повреждения эндотелия тромбоциты 
освобождают этот ингибитор и это очень важно для репарации сосудистой 
с гонки. ИАП-1 принадлежит к белкам острой фазы, его активность резко 
повышается после операций, в остром периоде миокардита, под действием 
шдотоксинов и фактора некроза опухолей.

Механизм фибринолиза. Активация фибринолиза, как и свертывания 
крови, осуществляется по внешнему и внутреннему пути (рис. 6).

Активация по внешнему пути обусловлена поступлением в сосудистое 
русло из эндотелия активатора (ТАП), превращающего плазминоген в плазмин. 
Многие вазоактивные вещества (адреналин, норадреналин, гистамин,
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Внутренний путь активации Внешний путь активации
плазминогена плазминогена

Рис. 6. Схема фибришитза
вазопрессин, никотиновая кислота, ацетилхолин), а также такие реакции как 
стаз крови, тканевая гипоксия индуцируют освобождение ТАП сосудистого 
происхождения в кровь. Освобождение активатора из эндотелия в кровь 
происходит при таких воздействиях, как физические упражнения, возбуждение, 
стресс, ожог, травма и других. Активация фибринолиза ведет не только к 
расщеплению фибрина в сосудистой системе, но и в почечных канальцах при 
действии урокиназы, лизису фибрина в слезном канале, желчевыводящих путях, 
семенном канатике, канальцах молочных желез и других выводных протоках.

Пусковым механизмом активации фибринолитической системы по 
внутреннему пути является активация фактора XII. Помимо этого фактора в 
данной реакции принимают участие прекалликреин и высокомолекулярный 
кининоген. Активация XII фактора происходит при его контакте с 
поврежденной поверхностью сосуда и адреналином, при состояниях, 
сопровождающихся гиперадреналинемией.
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Активацию фибринолиза может вызвать не только специфический 
фермент плазмин, но и протеазы поджелудочной железы (трипсин, 

нмотрипсин), эластаза, а также ферменты, выделенные из некоторых 
' пнфоорганизмов и грибков (стрептокиназа, брииаза, охраза и другие)

( )бразовавшийся в результате активации плазмин вызывает расщепление 
фибрина и в результате появляются ранние (крупномолекулярные) и поздние 
(низкомолекулярные) продукты деградации фибрина (ПДФ).

Фибринолитическая активность крови во многом определяется 
соотношением активаторов и ингибиторов фибринолиза. Снижение 
фибринолитической активности крови является одним из звеньев патогенеза 
фомбозов. Приобретенные формы такой реакции наблюдаются у больных 
п сросклерозом, ишемической болезнью сердца, сахарным диабетом, циррозом 
печени, при злокачественных новообразованиях.

Гинерфибринолиз обычно бывает вторичным. Однако могут встречаться 
(11 дельные формы первичного фибринолиза наследуемого характера: дефицит 
нн.фа2-антиплазмина, протекающего с выраженной кровоточивостью; 
наследственное повышение уровня активатора тканевого типа, 
проявляющегося возникновением геморрагий при травмах, ушибах, 
•кстракции зубов, хирургических вмешательствах (З.С. Баркаган. 1998-2001).

При резкой активации фибринолиза, например, при патологических 
родах, сопровождающихся ДВС и образованием большого количества плазмина 
и при введении больших доз активатора плазминогена в процессе 
11 и »мболитической терапии (стрептокиназа, урокиназа) гемостатические тромбы 
могут лизироваться, что сопровождается массивными кровотечениями.

2.9. Регуляция гемостаза
Проблема регуляции гемостаза нашла развитие в ряде исследований, 

проведенных А.А. Маркосяном (1966), Б.А. Кудряшовым (1975), Б.И. 
Кузником (1987-2001), Н.В. Богачевой и соавторами (2002), Ааягит М. 
е1.а1.(2002), ВШепаэ Б. Еб а1.(2002), (Хояи Р. (2002) и другими авторами.На 
основании анализа этих работ и собственных данных (В.П. Мищенко и 
сотрудники, 1975-2002; И.В. Мищенко, 1990-2002) можно заключить, что 
регуляция системы гемостаза осуществляется на следующих уровнях: 
молекулярном, клеточном, органном.

Молекулярный. Обеспечивает поддержание гомеостатического баланса 
отдельных факторов, влияющих на сосудисто-тромбоцитарный, 
коагуляционный гемостаз и фибринолиз. В случае избытка какого-либо 
фактора, возникающего по той или иной причине, он может быть ликвидирован 
достаточно быстро в физиологических условиях. Например, такой баланс 
постоянно существует между уровнем простациклина и тромбоксана А2, 
прокоагулянтами и антикоагулянтами, активаторами и ингибиторами 
фибринолиза.

В повседневной жизни организм человека подвергается воздействию 
различных факторов внешней среды, нередко экстремальных, оказывающих 
гущсственное влияние на различные функциональные системы, в том числе и 
| емостаз. Эта система функционирует по принципу надежности: избыточность 
'цементов управления и протекающего процесса, дублировании из 
взаимозаменяемости элементов с совершенным и быстрым возвратом к
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состоянию относительного постоянства, динамичности взаимодействия 
различных звеньев системы. Например, для системы гемостаза примером 
надежности функционирования являются альтернативные (дополнительные) 
механизмы свертывания крови. Процесс свертывания крови, например, 
начинается с активации XII фактора. Однако хорошо известно, что в отличие 
от дефицита факторов XI, VIII, IX, X и других, для которых характерны 
выраженные кровотечения, последние не возникают при дефиците фактора 
Хагемана даже менее 1 % от его нормы в крови здорового человека и при 
значительном дефиците высокомолекулярного кининогена и прекалликреина. 
Альтернативным механизмом является активация фактора XI, минуя фактор 
XII, или макрофагально-моноцитарный механизм свертывания крови. В 
здоровом организме макрофаги и моноциты обладают слабой прокоагулянтной 
и фибринолитической активностью. Однако ряд факторов (продукты тканевого 
распада, эндотоксины, активированные компоненты системы комплемента, 
иммунные комплексы) могут индуцировать выработку тканевыми 
макрофагами и моноцитами прокоагулянтов (тканевого тромбопластина, 
витамин К-зависимых факторов свертывания крови), фактора, активирующего 
тромбоциты.

Другим примером такой надежности и механизма регуляции является 
высокая концентрация факторов этой системы, снижение которой до 
определенного (минимального) уровня не ведет к нарушению свертываемости 
крови и поломке надежности гемостаза в целом. Так, протромбиновое время 
плазмы здорового человека при определении с тромбопластином высокой 
активности в среднем равно 12-15 с. Разведение плазмы в два раза, ведет к 
увеличению протромбинового времени всего на 2-3 с, а при разведении в 4 
раза -  на треть.

Благодаря такому гомеостатическому балансу может осуществляться 
процесс непрерывного свертывания и растворения фибрина (Д.М. 
Зубаиров,1978). Наличие клеточных рецепторов ко многим факторам 
свертывания крови и фибрииолиза лежит в основе представления 
гомеостатического баланса в системе гемостаза на молекулярном уровне. 
Соединяясь со специфическим рецептором, факторы свертывания крови и 
фибрииолиза проявляют свою активность. Отрывающиеся от клетки 
“плавающие” рецепторы при этом приобретают новые свойства, ибо 
выполняют функции естественных антикоагулянтов, ингибиторов фибрииолиза 
и тромбоцитарното гемостаза (Л .П. Малежик, 1985). Молекулярный уровень 
регуляции может осуществлять иммунная система с помощью образования 
антител к активированным факторам свертывания крови. Имеется и 
генетический контроль над продукцией факторов, обеспечивающих 
образование и растворение кровяного сгустка.

Клеточный. В кровотоке происходит постоянное потребление факторов 
сверты вания и фибрииолиза, что неминуемо должно приводить к 
восстановлению их концентрации. Этот процесс должен быть обусловлен или 
активированными факторами свертывания крови, либо продуктами их распада. 
Клетки, продуцирующие факторы и принимающие участие в гемостазе, несут 
на себе рецепторы, чувствительные к указанным соединениям и их дериватам. 
Действительно, такие рецепторы обнаружены к тромбину, калликреину, 
активатору плазминогена, продуктам деградации фибрина и многим другим
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ф " юрам свертывания крови и фибринолиза. Клеточная регуляция должна 
■ шсг I иляться по типу обратной связи или афферентации.

Органный. Обеспечивает оптимальные условия функционирования 
иг юмы гемостаза в различных участках сосудистого русла, синтез и 

г | рушение его составляющих компонентов. Благодаря такому уровню 
рп улнции обеспечивается мозаичность системы гемостаза (В.В. Альфонсов, 
I * *7К; О.К. Гаврилов, 1981; В.П. Мищенко и соавторы, 1990-2002; И.В. 
Ьпцснко, 1990-2002). В частности, установлено, что притекающая и 
' '  > кающая от тех или иных органов, кровь обладает разной свертывающей и 

фморинолитической активностью (В.П. Скипетров и сотрудники, 1999; В.П.
1ищс11Ко и сотрудники, 1998-2002; И.В. Мищенко, 1999-2002). Это относится 

и к парным органам (полушариям мозга, конечностям), от которых кровь 
мм екает с разной свертывающей и фибринолитической активностью, в 
ыимеимости оттого получена она с правой или левой стороны (В.П. Мищенко 
а соавторы, 2000-2002; И.В. Мищенко и соавторы, 2000-2002; О.В. Коковская, 
<1(10-2002; Е.А. Ткач и соавторы, 2002; Е.В. Ткаченко и соавторы, 2002; Ю.М. 

I рпшко, 2000-2002).
В связи с такой особенностью гемостаза (асимметричность показателей 

• иергывания крови и фибринолиза справа и слева, их неодинаковая активность 
в 1ависимости от места получения крови) естественно возникает вопрос об 
идентичности коагулограммы, определенной в крови из локтевой вены с 
функциональным состоянием системы гемостаза в соответствующем 
сосудистом регионе (органе) как у здорового человека, так и, тем более, у 
больного. Здесь уместно также поставить и другие вопросы: почему тромбы 
и венозных сосудах возникают чаще, чем в артериальных; в венах нижних 
I опечностей в сравнении с верхними.

Мы полагаем (В.П. Мищенко и соавторы, 2000-2002), что коагулограмма, 
полученная на основании исследований венозной крови локтевой вены, по 
гноим параметрам отличается от крови других сосудистых регионов. 
( у шествуют региональные различия функционирования системы гемостаза 
м фибринолиза. Нередко можно констатировать, что на фоне гипокоагуляции 
крови, полученной из локтевой вены, возникают тромбозы в других участках 
с( >судистой системы.

Таким образом, региональные различия функционирования системы 
гемостаза (различная степень агрегации тромбоцитов, свертываемость крови 
и фибринолитическая активность) в разных участках сердечно-сосудистой 
системы имеют место в физиологических условиях. При патологических же 
процессах в различных органах, кровь проходя через них, обогащается массой 
догюлнителъных (чаще всего тканевого происхождения) факторов свертывания 
крови и фибринолиза, а дойдя до уровня локтевых вен (где чаще всего и 
вбирается для исследований) может не только терять их активность, а и 
приобретать новые свойства. При нормальном синтезе факторов системы 
гемостаза и постоянном их поступлении в кровь, региональные различия 
функционирования системы гемостаза отдельных органов, тканей, сосудистой 
стенки различных участков сердечно-сосудистой системы неизбежны.

Таким образом, многие органы (собственно практически все) являются 
•фферентными факторами регуляции системы гемостаза.
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Нервно-гуморальная регуляция. Осуществляет контроль состояния 
системы гемостаза от молекулярного до органного уровня, обеспечивая 
целостность реакции, главным образом, через вегетативную нервную систему, 
а также гормоны и различные биологически активные вещества.

Корковая регуляция процесса гемостаза была показана еще в работах 
Е.С. Иваницкого-Василенко и его учеников (1956), а также А.А. Маркосяна 
(1960-1966). Из этих работ следует, что можно выработать условные рефлексы 
на индифферентные раздражители и при этом наблюдать как усиление, так и 
ослабление свертываемости крови.

Общепризнанной является точка зрения, согласно которой усиление 
тонуса симпатического отдела вегетативной нервной системы сопровождается 
повышением адгезии и агрегации тромбоцитов, ускорением свертывания крови 
и активацией фибринолиза. Поэтому именно такая реакция будет и в ответ на 
введение катехоламинов, при острой кровопотере, острой гипоксии, тяжелой 
физической нагрузке, при болевом раздражении. Так как все эти реакции 
сопровождаются, в конечном счете, гиперадреналинсмий, то происходит 
активация XII фактора и запускается образование протромбиназы как по 
внутреннему, так и по внешнему пути, а также активация фибринолиза. Кроме 
того, под влиянием адреналина усиливается образование апопротеина III -  
составной части тромбопластина и наблюдается отрыв от эндотелия клеточных 
мембран, обладающих свойствами тромбопластина. Из эндотелия также 
выделяется тканевой активатор плазминогена и урокиназа, приводящие к 
стимуляции фибринолиза, поэтому появляющиеся сгустки фибрина быстро 
растворяются и не наносят вреда здоровому организму.

Однако, если катехоламины действуют длительно, то происходит 
истощение эндотелия, в нем наблюдается уменьшение концентрации 
простациклина, что способствует агрегации тромбоцитов. Все это, в конечном 
счете, приводит к ускорению свертываемости крови и усилению фибринолиза, 
с последующей возможной внутрисосудистой активацией системы гемостаза. 
Эта реакция может быть подтверждена уменьшением числа тромбоцитов, 
концентрации фибриногена, а также появлением продуктов деградации 
фибрина. Кроме того, повышенный тонус симпатического отдела вегетативной 
нервной системы приводит к увеличению активности отдельных плазменных 
факторов -  V, VII, VIII. Они дополняют возможность развития гиперкоагуляции. 
Свидетельством того, что эти реакции носят рефлекторный механизм, являются 
данные о предотвращении гиперкоагуляции и гиперфибринолиза при 
сим патотонических состояниях на фоне блокады альфа- и бетта- 
адренорецепторов сосудистой стенки (В.П. Мищенко, 1968-1972).

При повышении тонуса парасимпатического отдела вегетативной нервной 
системы (раздражение блуждающего нерва, его периферического и 
центрального отделов, введение ацетилхолина и его производных) также 
наблюдается ускорение свертывания крови и стимуляция фибринолиза (Б.И. 
Кузник и сотрудники, 1966-2001; В.П. Мищенко и сотрудники, 1972-2000). В 
этих условиях также происходит выброс тромбопластина и активаторов 
плазминогена из эндотелия сосудов и сердца. Многочисленными нашими 
исследованиями установлено, что как сосудосуживаю щ ие, так и 
сосудорасширяющие воздействия вызывают со стороны свертывания крови 
и фибринолиза однотипный эффект -  освобождение тканевого фактора и

46



и ни щи о активатора плазминогена. Именно такая реакция и является основой 
■ ' |>а пиния гиперкоагуляции и активации фибринолиза. Следовательно,

..... «иным афферентным регулятором свертывания крови и фибринолиза
и и и не гея сосудистая стенка (В.П. Мищенко, 1972-2000).

Мы хотели бы обратить также внимание и на то обстоятельство, что при 
м.мПуждении как симпатического, так и парасимпатического отделов 
"• I' I.пивной нервной системы нередко наблюдается и гипокоагуляция, которая,
...... .иному мнению, носит вторичный характер, ибо всегда следует за
кратковременной гиперкоагуляцией. Ее механизм может быть объяснен 
• 'и дующими обстоятельствами: в результате предшествующей
..... еркоагуляции потребляются факторы свертывания крови (особенно
фибриноген) и тромбоциты; активация фибринолиза, в результате чего 
I » и пюряются фибриновые сгустки с образованием ПДФ, обладающих 
им икоа1улянтными, фибршюлитическими и антиагрегантными свойствами; при 
■ т  ртывании крови появляются “отработанные” факторы, проявляющие 
ммпкоагулянтные свойства, рефлекторный выброс в сосудистое русло 
п иарима и антитромбина III, в ответ на появление тромбина.

11о нашим понятиям, однонаправленность сдвигов в системе гемостаза 
мри возбуждении симпатического и парасимпатического отделов вегетативной 
играной системы эволюционно обоснована. Она проявляется при введении 
адреналина и ацетил холина различным животным, стоящим на разных уровнях 
шолюционной лестницы (В.П. Мищенко, 1973-1998). Ускорение свертывания 
| рови является физиологически оправданной защитной реакцией, 
и.травленной на ограничение кровопотери при повреждении сосудов. 
Возбуждение как того, так и другого отдела вегететивной нервной системы 
может сопровождаться кровопотерей при действии на организм какого-либо 
•кстремального фактора. В этом состоянии организму выгодно, чтобы 
нас тупило именно повышение свертываемости крови, при котором создаются 
благоприятные условия для образования гемостатического тромба и усиление 
ипцитного фибринолиза, способствующего впоследствии растворению 
образовавшегося фибринового сгустка. Однако, гиперкоагуляция через какое- 
ю время должна смениться восстановлением исходного фона активности 
( иертывания крови.

Иммунологические механизмы регуляции. Согласно данным Б.И. 
Кузника и сотрудников (1981 -2001) в организме человека и животных имеется 
иммунный механизм регуляции гемостаза. Предполагается, что неактивные 
факторы (проферменты) для собственного организма являются 
пммунологически инертными. В процессе физиологической активации фермента 
(частичный протеолиз или конформационные изменения) появляются ранее 
скрытые а-АГ (антигенные) детерминанты, способные запустить иммунные 
механизмы ингибирования и элиминации отдельных факторов свертывания. 
Авторами показано, что в плазме постоянно выявляются антитела против 
основных ферментов системы свертывания крови. При состояниях, 
сопровождающих развитием гиперкоагуляции, происходит уменьшение уровня 
них соединений против ферментов, появляющихся в кровотоке. В более 
поздние сроки их титр может возрастать, что отражает результат 
ст имулирующего воздействия на иммунитет активных прокоагулянтов. В 
физиологических условиях в кровотоке находятся специальные антитела против
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активизированных факторов свертывания крови. Их титр в плазме 
относительно невелик. При создании благоприятных условий образование 
антител против факторов свертывания крови может значительно превысить 
физиологический уровень, что и приводит к возникновению иммунных 
нарушений в системе гемостаза. По-видимому, развитие аутоиммунных 
тромбоцитопений, не связанных с переливанием крови, также обусловлено 
аналогичным механизмом. Изложенные факты позволяют наметить пути 
использования специфических иммуноглобулинов (антител против факторов 
свертывания крови) эндо - и экзогенного происхождения при тромбоэмболиях 
и заболеваниях, развивающихся, как правило, на фоне дефицита антитромбина 
III. В частности, при коррекции иммунитета препаратом тималином при 
различных заболеваниях, протекаю щ их с наличием вторичных 
иммунодефицитов, нормализовались не только показатели иммунитета, но и 
нарушения в системе гемостаза (Б.И. Кузник и сотрудники, 1986-1999).

В настоящее время выделена большая группа полипептидов из различных 
органов и тканей, обладающих подобным эффектом (Б.И. Кузник и соавторы, 
1999).

2.10. Представление о гемостазе как части биологической 
коагулологии

Согласно представлениям В.А. Монастырского и соавторов (1969-2002) 
процесс коагуляции (свертывания) осуществляется не только в крови 
(гемокоагуляция, гемостаз), но и в других основных биологических средах -  
промежуточной соединительной ткани (гистокоагуляция) и в цитоплазме 
разных клеток организма (цитокоагуляция). Полученные автором результаты 
дали возможность высказать новое представление о коагулологии, которое 
получило название “биологическая коагулологии”. Это наука про 
коагуляцию и регенерацию основных биологических сред (цитоплазмы, 
промежуточной соединительной ткани и крови). Основана она на следующих 
позициях и фактах.

Давно известно, что в основе коагуляции (гелеобразования) любого 
коллоида лежат соответствующие изменения структуры его молекул, однако 
причины и механизмы этих изменений в разных коллоидах неодинаковы. 
Биологические коллоиды, к которым относятся гиало - и кариоплазма клеток, 
лимфы, тканевой жидкости, плазмы крови, имеют в этом отношении ряд 
принципиальных отличий.

Во-первых, только в биологических коллоидах изменение структуры их 
молекул (молекулы разных белков) осуществляет специальная ферментная 
система, названная коагуляционной. Важным моментом является то, что 
биологические коллоиды имеют способность возвращаться из геля в золь 
(жидкое состояние). Этот процесс обеспечивает другая ферментная система-  
фибринолитическая, которая тоже вызывает изменение структуры молекул 
разных белков биологических коллоидов, но противоположного характера.

Во-вторых, биологические коллоиды имеют свои специфические 
свертывающиеся белки -  фибриноген и актин. Фибриноген находится в крови 
и промежуточной ткани, но его нет в клетках, в то же время во всех клетках 
имеется актин. Есть две его формы: Г-актин -  глобулярный (мономер) и Ф-
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" . ні фибриллярный (полимер), валяющиеся функциональными аналогами 
I..и>|мін«»!она и фибрина (Б. Ф. Поглазов, 1983).

11 і ретьнх, основные ферменты коагуляционной системы — тромбин и
I....і »і ми) и і гни іеской -  плазмин, которые образуются в процессе тромбиногенеза
....... им і п ил хяіеза, обусловливают специфические и неспецифические изменения

•I’N і' іурі.і и функции белков всех основных биологических сред. К 
и мифическим относятся: преобразование свертывающих белков -  

фпі >| >н пі пена по схеме-фибриноген- фибрин-продукты деградации фибрина, 
■ і м м актина по принципу -  полимеризация (образование Ф-актина при 
"і" и.ніировании тромбиногенеза) -  деполимеризация (образование Г-актина 
при преобладании процесса плазминогенеза). К неспсцифическим относятся:
• і м нения конформации (пространственной, трехмерной структуры) молекул
......  других белков по принципу: денатурация (при превалировании
. ім ’монногснеза)-ренатурация (при превалировании плазминогенеза).

II четвертых, известно, что биологические коллоиды находятся в
..... і иг і ствующих биологических средах, где они окружают все структуры
миной среды. С помощью электронной микроскопии и ультраструктурной 

і ні і охимии ав торами установлено, что тромбин и плазмин вызывают изменение 
I рук I уры и функции белков не только коллоидов, но и молекул тех белков, 

і «норме входят в состав мембранных и немембранных органелл и 
їїы раструктур клеток, а также основного вещества и фибриллярных структур 

11| х »межуточной соединительной ткани (Н.В. Бирка, 1984; В.А. Монастырский 
и другие,1988).

В пятых, обусловленные тромбином изменения структуры молекул 
р.ииых белков основных биологических сред -  ферментов, рецепторов, 
Р« гуляторов и структурных белков по типу денатурации всегда вызывает 
III! жение их биологической активности, что приводит к уменьшению синтеза

.... .. белков и метаболизма и соответствующим изменениям структуры и
фуі ікции биологических сред на всех уровнях их организации -  молекулярном, 
< убклеточном, клеточном и органном (В.А. Монастырский, 1998).

Однако, биокоагулология не ограничивается изучением только этого 
процесса, она изучает и противоположный процесс, который с участием 
ииачмина вызывает во всех средах и на всех уровнях организации гидролиз 
(мігше) фибрина, быстрое, полное и стойкое восстановление структуры и 
функции паренхиматозных органов при их коагуляционном повреждении (В.А. 
Монастырский, 1972) и увеличивает процесс внутриклеточной и клеточной 
1>< і операции (В.А. Монастырский, 2001-2002).

Таким образом, биологическая коагулология принципиально отличается 
оі иебиологической и от гемокоагуляции. Разница заключается в том, что 
«мюкоагуляция изучает не только и даже не столько изменения агрегатного 
«(»стояния коллоидов, сколько вызванные коагуляционные и регенерационные 
и іменения структуры и функции основных биологических сред на всех уровнях 
их организации, как в условиях нормы, так и патологии.

Автор считает, что гемостазиология (гемокоагулология), а дословно это 
наука про остановку кровотечения -  гемостаз, является лишь одним из трех 
механизмов гомеостатической функции. Это временная патологическая 
(« апологическая) функциональная система, которая формируется из 
компонентов структурных систем (стенка сосуда, тромбоциты, плазменные
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факторы, калликреин-кининовой системы и других биохимических систем), но 
только на время остановки кровотечения или на время образования тромба в 
магистральных сосудах (локальные тромбы). После остановки кровотечения 
или образования тромба эта система перестает существовать, она распадается. 
В отличие от системы гемостаза тромбин-плазминовая система (В.А. 
Монастырский, 1969-2002) является единой структурной (ферментной) 
системой, которая функционирует постоянно во всех биологических средах 
как в физиологических, так и патологических условиях.

Тромбин -  плазминовая система -  это структурная ферментная система, 
которая состоит из двух равноценных систем: подсистемы тромбина 
(подсистема биологической коагуляции) и подсистемы плазмина (подсистемы 
биологической регенерации), Она функционирует во всех основных 
биологических средах.

В процессе эволюции она прошла путь от клетки до промежуточной 
соединительной ткани и крови. Ее функционирование в крови, в этом 
отношении, является самым “младшим” по возрасту процессом. Подсистемы 
тромбин- плазминовой системы построены за единым принципом -  они состоят 
из основного профермента (протромбина, плазминогена) и большого 
количества активаторов и ингибиторов. Эти процессы в клетках являются 
самыми простыми, а в крови -самыми сложными.

Основная биологическая роль этой системы заключается в обеспече
нии двух процессов -  биологической коагуляции и биологической регенера
ции (В.А. Монастырский, 1997-2002). Биологическая коагуляция - это 
сложный многоэтапный процесс, который обеспечивается подсистемой тром
бина и осуществляется во всех основных биологических средах -  клетках, 
промежуточной соединительной ткани и в крови. Это физиологический про
цесс, однако при действии различных болезнетворных факторов он может 
перейти в патофизиологический и стать одним из основных патогенетических 
механизмов развития целой группы общепатологических процессов. Биокоа
гуляцию можно условно разделить на три стадии: стадия тромбиногенеза, 
коагуляционных изменений структуры и биологической активности белков, 
стадия гелеобразования во всех средах и первичных коагуляционных (дегене
ративных) изменений структуры и снижения функции биологических сред с 
последующим развитием вторичных дистрофичных изменений структуры и 
функции клеток. Биологическая регенерация -  восстановление структуры 
и функции основных биологических сред, что обеспечивается подсистемой 
плазмина, также осуществляется в три стадии: плазминогенеза, стадии измене
ния структуры и биологической активности молекул разных белков (лизис 
фибрина, деполимеризация актина, гидролиз необратимо денатурированных 
белков, ренатурация обратно денатурированных белков, переход геля в золь 
во всех средах, повышение синтеза новых белков, усиление внутриклеточной 
и клеточной регенерации, восстановление структуры и функции клеток и 
органов в целом).

Физиологическая роль данной системы заключается в том, что она 
выполняет гомеостатическую (модулирует структуру -  усиливает распад 
старых, отработанных структур и увеличивает образование новых; обеспечи
вает остановку вытекания цитоплазмы при нарушении целостности цитомем
браны и остановку кровотечения -  гемостаз; защищает внутреннюю среду

50



I 'I иипма от чужеродных тел, например, микробов путем изоляции их коагу- 
' Hm. mi l l . l MH белками) и трофическую функцию (изменяет уровень мстабо-
■ " м.1. агрегатный стан коллоидов, модулирует уровень проводимости не- 

I "нн.|\ волокон и синапсов, влияет на нейрогуморальные трофические влия- 
нин на I кани, клетки).

Патогенетическая роль тромбиногенеза заключается в том, что этот 
м|и»цесе приводит к развитию дистрофий (воспалительно-коагуляционных,
■ и 1мун1ю-коагуляционных, возрастных), а плазминогенеза в зависимости от
н ч о носит ли он первичный или вторичный характер. Патогенетическую роль 
........  только первичный (патологический) плазминогенез, который раз-
• ' | мается вследствие первичного освобождения активаторов данного процес- 

. I ( зависимости от количества освобожденных активаторов он может быть
| • ■ ив мсированным, субкомпснсированным идекомпенсированным. Декомпен-
• прошитый (патологический) плазминогенез вызывает к развитию синдрома 
и .всетого в литературе как “патологический фибринолиз”. По данным авто- 
I' | в его развитии имеет значение не только и не столько фибринолиз и фибри-
.... енолиз, сколько протеолиз всех других, прежде всего, внутриклеточных
' н иков с развитием тяжелых, часто необратимых повреждений (некроз) кле
ит и органов.

Вторичный (защитный) плазминогенез всегда является физиологичсс- 
| им илисаногенетическим.

Саногенетическая роль данной системы включает в себя следующие 
функции: цитоплазмостаз, гемостаз, репаративная регенерация (процесс вос- 
' ..топления структуры и функции клеток и органов при их повреждении 
коагуляционным механизмом). Последняя функция осуществляется только 
. в .дсистемой плазмина.

Сведения об этой системе и ее функциях мы привели с той точки зрения, 
ч I о она в отличие от общепринятой в литературе системы гемос таза представ
лена единой структурной (ферментативной) системой, которая функциони- 
I>уе г во всех основных биологических средах, в том числе, и в крови. Система 
. емостаза, как это следует из представленных данных, является ее составной 
частью. Поэтому рассмотрение всех ее составляющих как в условиях физио
логических, так и особенно, патологических это лишь часть проблемы, кото
рая особенно важна в клинической практике. Так как однобокий подход (толь
ко с позиции гемокоагуляции) не решает эту проблему в целом. По-видимому, 
|десь и кроятся многочисленные ошибки при использовании при патологи
ческих реакциях тех или иных препаратов, влияющих на коагуляцию крови. 
Но, в связи с тем, что кровь, в отличие от промежуточной соединительной 
. кани и цитоплазмы, легко доступна как объект для прямых биохимических 
(коагулологических) исследований, то естественно, что именно гемокоагуля- 
. щя получила наибольшее развитие в науке, а результаты ее исследования -  в 
практической медицине.

Поэтому в дальнейшем мы и посвятим этому разделу биокоагуляции 
| »сиовное внимание и, прежде всего, попытаемся показать ее многочисленные 
< вязи с другими защитными системами крови.
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Глава 3 Взаимосвязь системы гемостаза с другими 
защитными системами крови

Последние два десятилетия ознаменовались целым каскадом работ, в 
которых установлено взаимодействие системы гемостаза с рядом других 
защитных систем -  кининовой, комплемента, иммунной и других. Наличие 
общего механизма активации позволяет рассматривать их в качестве единой 
защитной реакции организма на кровопотерю из поврежденного сосуда.

3.1. Гемостаз и система комплемента.
Взаимосвязь этих систем опосредована клетками или фрагментами 

(осколками) мембран, в частности, тромбопластином. Эти реакции 
взаимодействия достаточно подробно изложены в ранних работах Мс. Кау 
D.(1972) и особенно в трудах Б.И. Кузника (1986-2001). Поэтому мы 
ограничимся лишь кратким изложением этих реакций.

Известно, что система комплемента это комплекс белков (компонентов и 
отдельных факторов) и специфических регуляторов. Выделяют два пути 
активации комплемента-классический и альтернативный. Классический путь 
активации комплемента включает последовательную реакцию компонентов 
С1 (субкомпонентов С 1 и Clq), С4, С2, СЗ, С5-9. В ходе альтернативного пути 
активации комплемента формирую тся СЗ и С5 -  конвертазы и 
соответствующие комплексы. Оба пути стыкуются на уровне образования 
фрагмента С5в, с которого начинается формирование мембранатакующего 
комплекса С5в -9, осуществляющего лизис чужеродных клеток и несущего 
функцию кальциевого канала в нейтрофилах, тромбоцитах и других клетках.

Инициатором классического пути активации комплемента служат 
иммунные комплексы, фрагмент XII фактора, пораженные вирусом клетки и 
ряд компонентов внутренней среды организма. Активация компонентов 
альтернативного пути в кровотоке происходит относительно медленно и 
значительно ускоряется в присутствии вирусов, бактерий, грибков, 
паразитарной инвазии, лимфобластных клеток, агрегированных белков и 
прочих агентов. Активные фрагменты комплемента могут появиться в 
результате неспецифического расщепления отдельных компонентов плазмином, 
калликреином, трипсином, катепсинами

Компоненты комплемента синтезируются клетками: в системе 
свертывания -  преимущественно печенью, В - лейкоцитами; в системе 
комплемента — клетками кишечника, печени, макрофагами, лейкоцитами 
(лейкоцитарная комплементарная система) и другими. Синтез отдельных 
компонентов регулируется полипептидами. Как пишет Б.И. Кузник (1995) 
зачастую клетки предпочитают держать “в своих руках бразды правления” 
ферментативными каскадами. В этом случае в кровотоке оказывается вся 
последовательность необходимых белков кроме одного, двух, содержащихся 
в чрезвычайно низких концентрациях и быстро истощающихся при любой 
локальной активации. В системе гемостаза это: фактор Виллебранда, 
громбопластин, фосфолипидный фактор. В системе комплемента-это факторы 
D, Р и многие компоненты.

В случае попадания микробов в кровоток и быстрого комплементарного 
лизиса может развиться токсический шок. Токсины являются мощными 
активаторами выброса тромбопаластина и генерализованной активации
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' I •1 милющсго и комплементарного каскадов. На фоне общей интоксикации
........и'мл развивается диссеменированное внутрисосудистое свертывание

' МИ' синдром) с симптоматикой анафилактического шока. Активация 
• лы. мента приводит к появлению продуктов С5 а и СЗ а, вызывающих 
■ чинук» реакцию освобождения тучных клеток с выбросом гепарина и 

' "< тмина. Анафилатоксины комплемента С5 а и СЗ а, С4 а могут вызвать 
■ 'фииактический шок и самостоятельно, без микробов, в случае 

" нерлии юванной активации комплемента. Однако этому препятствует их 
' пифический ингибитор -  карбоксипептидаза. В клинике подобное 

•' и ииодастся после укуса некоторых видов змей.
У системы комплемента и гемостаза имеются общие активаторы — 

ни робы, липолисахариды, иммунные комплексы, калликреин; общие 
пп| ппп юры - С1 -инактиватор, гепарин, антитромбин III, протеин С; общие 
I | Vшпоры -  цитомедины, неспецитфичсские регуляторные пептиды, 
ф II»> ро н е ктин, тромбо пласта н.

11эвестно, что воспалительный процесс, сопровождающийся повышением 
рпкия СЗ, приводит к образованию фибрина, являющегося матрицей для 

формирования соединительнотканных структур и “оболочки”, 
ир« пшствующей распространению инфекции и биологически активных (в том 
им нс нровоспалительных) соединений. Снижение проницаемости сосудистой 
пики для крупномолекулярных белков (СЗ) и нормализации числа 

.. им щи тов, синтезирующих СЗ, по-видимому, создает благоприятный фон 
ии1 фибринолиза (Б.И. Кузник, 1995).

( )сновной компонент классического пути активации комплемента -  С 1.
I | и . убкомпонент С 1 я, не только способствуют активации контактной фазы и 
образованию протромбиназы по внутреннему пути, но и активируют 
| ромбоцитарное звено и усиливают распластывание тромбоцитов при их 
■ и .• ши. Лектиноподобный белок С 1 я нормализует показатели свертывания 
и ч,| 1мы, дефицитной по факторам УШ-1Х (плазма больных гемофилией А и В), 
и.1411 гельно ускоряет свертывание плазмы УН+Х и оказывает слабый эффект 

и.| плазму с дефицитом V фактора. Стимуляция С 1ц субкомпонентом 
. ом и цемента внутреннего пути свертывания крови, по-видимому, не носит 
| . ж рализованного характера из-за отсутствия свободной формы этого белка 
" ' р.»потоке. Ускорение фибринообразования, вероятно, происходит локально 
и. .круг центров активации фактора XII калликреином или в зонах иммунного 
»| ш 11ммунного воспаления. При этом свертывание, сопровождаемое активацией 
< I, должно заканчиваться образованием очень “рыхлого” сгустка, легко 

ч.| циомого плазмином. Создается впечатление, указывает автор, что такое 
"чип »идное состояние в капиллярах, синусах или тканевой жидкости необходимо 
"1ч каких-то регуляторных целей.

1>.И. Кузник и соавторы (1986-2000) полагают, что в ответ на действие 
Фр*" мента С Зв и анафилатоксинов С За и С 5а моноциты и эндотелиальные 
' и тки сскретируют тромбопластин. Формирование протромбиназы может 
ч /ш и на самой поверхности активированных тромбоцитов и моноцитов.
<»/повременно на мембране может сформироваться С 3 -конвертаза и 
/. мбранатакующий комплекс. Показано, что С 5в- 9 спонтанно формируется 

"■» I ромбоцитах при нормальном свертывании крови и стимулирует активность 
пртромбиназы на мембране тромбоцитов. Последующая дегрануляция
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тромбоцитов приводит к увеличению С Зв - рецепторов на нейтрофилах, что 
опять-таки влияет на развитие дальнейших процессов.

У лиц с нарушением альтернативного пути активации комплемента 
удлинено время фибринолиза. Предполагается, что фактор “В” является 
проактиватором плазминогена. Этот белок ассоциирован с поверхностью 
мононуклеарных клеток и может быть синтезирован моноцитами. Система 
комплемента имеет отношение и к лейкоцитарному фибринолизу. Появление 
в области фибринообразования хсмотаксических агентов С 5а, С За приводит 
к аккумуляции нейтрофилов и высвобождению ферментов, обеспечивающих 
фибринолитические механизмы с последующим фагоцитозом фибриновых 
нитей. Все вышеприведенное свидетельствует о том, что во взаимодействии 
системы комплемента и гемостаза имеется множество точек соприкосновения.

3.2. Гемостаз и калликреин-кининовая система
На связь калликреин-кининовой системы и гемостаза неоднократно 

указывалось в литературе (Б.И. Кузник и сотрудники, 1986-2001; З.С. Баркаган 
и соавторы, 1986-2001 и другие).

При контакте с отрицательно заряженной поверхностью может 
осуществляться активация плазменного прекалликреина. Однако, эта реакция 
особенно интенсивно осуществляется при участии ХИа. Последний, обладая 
протеолитической активностью, отщепляет от прекалликреина неактивный 
пептид, благодаря чему образуется калликрсин, способный принимать 
непосредственное участие в свертывании крови и фибринолизе. Под влиянием 
калликреина происходит активация фактора XI и VII. Этим объясняется и 
подтверждается связь между внешним и внутренним механизмом образования 
протромбиназы. Активация прекалликреина также осуществляется под 
влиянием плазмина. Калликреин принимает' участие в переводе плазминогена 
в плазмин.

Под влиянием калликреина происходит переход кининогенов в кинины. 
В плазме человека имеются кининогены с низкой (до 69 000) и высокой (до 
120 000) молекулярной массой. Образование кинина и кининогена с низкой 
молекулярной массой происходит сравнительно медленно. Это вещество 
поэтому в процессе свертывания крови существенной роли нс играет. 
Образование же под влиянием калликреина кининогена с высокой 
молекулярной массой наступает очень быстро. Активный же 
высокомолекулярный кининоген (ВМК) имеет непосредственное отношение к 
процессу свертывания крови. Он переводит фактор XI в X 1 а. Кроме того, он, 
совместно с калликреином, стимулирует фибринолиз, способствуя 
превращению плазминогена в плазмин.

Под влиянием фактора XII а сравнительно небольшое количество 
прекалликреина и фактора XI переходит в активную форму. В присутствии 
же ВМК под влиянием калликреина значительно усиливается образование 
фактора XII. В свою очередь, фактор XII, совместно с калликреином, приводит 
к немедленной активации фактора XI и переводу новых порций прекалликреина 
в калликреин. Последний, обладая свойствами протеаз, переводит фактор XII 
в активную форму. Таким образом, возникает как бы замкнутый круг, в 
котором факторы свертывания крови и калликреин -  кининовой системы 
активируют друг друга.
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I .... |||фС1ш и ВМК играют важную роль и в растворении фибринового
• • • * • н >1и соединения принимают участие в Хагеман -  зависимом
'I" |чI• ......нс. Активированный фактор Хагемана через калликреин и ВМК
" ■••"II пиазминоген в плазмин. Этоттип фибринолиза протекает наиболее
•" " т "  "" проявляет свое действие одновременно с запуском образования
■ ч ■ ■' | " 'ипазы по внешнему и внутреннему пути и носит срочный характер. 
При |н  11111*111 |>1х патологических состояниях, в первую очередь, возникает
■ и |.... ни Хагеман-зависимого фибринолиза и лишь в дальнейшем лизиса,

...... ... и с действием протеинов С и Б, а также ТАП. Основное назначение
......."и зависимого фибринолиза сводится к очищению циркуляторного

I....... | | от фибриновых сгустков, образовавш ихся в результате 
.......1'|ц осудистого свертывания крови.

Дефекты в калликреин-кининовой системе отражаются на состоянии
• ■ | " 1.1М.ШНЯ и фибринолиза. При дефекте прекалликреина удлиняется время
• ■ | " »•»нация крови, снижается фибринолитическая активность, что является 
"I" ч ■ к полагающим фактором в возникновении тромбозов.

Взаимоотношение калликреин -  кининовой системы с гемостазом
.... .. мю и иным путем. Брадикинины, являясь мощными вазодилятаторами,
.......и и а ют проницаемость сосудистой стенки, способствуют сокращению
■ •. по мышечных элементов, а также вызывают миграцию лейкоцитов в 
" ц»"начальные пространства. Под влиянием этих веществ, как и других 
" """к I пвных препаратов, происходит отрыв от эндотелия осколков мембран,

||| '|.||ощих свойствами тканевого тромбопластина. В результате ускоряется
■ и. |>I мнасмость крови. Крометого, брадикинин вызывает высвобождение из 
"■ на гой стенки ТАП и активатора урокиназного типа, стимулирующих

....шний механизм активации фибринолиза.
I акпм образом, при появлении активного фактора Хагемана наблюдается 

I нмуляция ВМК и прекалликреина, что ведет как к непосредственному, так и 
•IИ М I н-дованному, через эндотелий сосудистой стенки, усилению свертывания 

' |>оми и фибринолиза.

3.3. Гемостаз, иммунная система и другие (неспецифические) 
реакции организма.

I 'емостаз теснейшим образом связан с иммунной системой организма
II - 11 Кузник и сотрудники, 1980-2001). В их работах взаимосвязи системы 
| . мое газа и иммунных реакций описаны достаточно подробно и э го избавляет 
"п< «и необходимости детального изложения данных положений.

Известно, что в иммунном ответе принимают участие 
иччунпокомпетентные клетки. К ним относят макрофаги, моноциты, и 
иимфоциты, а также эндотелиоциты, являющиеся периферическими 
I - гуляторами как сосудисто -  тромбоцитарного, так и коагуляционного 
и к »стаза и фибринолиза.

Моноциты и макрофаги, как известно, содержат прокоагулянт, 
и 1. ИГ11ЧНЫЙ по свойству тканевому тромбопластину. Нестимулированные 
и и юциты и макрофаги обладают сравнительно невысокой тромбопластической 
" тихостью. При стимуляции же, во время фагоцитоза, эндотоксином,
" «мучными комплексами, липосахаридами, СЗа фрагментом комплемента, в
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присутствии Т —лимфоцитов и тромбоцитов резко возрастает в них продукция 
прокоагулянта. Эти же клетки способны синтезировать витамин -  К -  зависимые 
факторы свертывания крови (II, VIII, IX, X). Не случайно, при многих 
патологических реакциях, сопровождающихся интенсивным иммунным ответом 
(сепсис, эндотоксемия, инфекционные заболевания) эти клетки выступают на 
первый план как источник прокоагулянта со свойствами тромбопластина. В 
моноцитах и макрофагах содержатся активаторы плазминогена и его 
ингибиторы. Под влиянием антигенной стимуляции происходит усиленный 
синтез и выброс в окружающую среду активатора плазминогена.

В свертывании крови принимают участие Т -  и В -  лимфоциты. Они 
содержат неполный или частичный тромбопластин (фосфолипидный фактор), 
фактор VIII и активатор плазминогена, которые могут освобождаться в кровь, 
в лимфу и тканевую жидкость. Нейтрофилы, эозинофилы, базофилы и тучные 
клетки содержат естественные антикоагулянты и активаторы плазминогена. 
Все лейкоциты и эндотелиальные клетки, а также тромбоциты содержат фактор 
активирующий тромбоциты. Это соединение выделяется в процессе иммунного 
ответа и приводит к образованию агрегатов из тромбоцитов непосредственно 
в циркулирующем русле.

Важную роль в иммунном ответе играют клеточные медиаторы -  
цитокины. Среди них важное место занимают интерлейкины (ИЛ), 
представляющие собой малые белковые молекулы, способствующие 
кооперации иммуннокомпетентных клеток. Некоторые из них очень активны 
по отношению к отдельным факторам свертывания крови. Так, ИЛ-1 
(выделяется моноцитами, В -  лимфоцитами, эндотелиальными, эпителиальными 
клетками) приводит к увеличению концентрации воспалительных белков или 
реактантов острой фазы, имеющих отношение к фибринолизу: фибриногена, 
альфа-антитрипсина, альфа,-макроглобулина, ряд веществ, влияющих на 
сосудисто-тромбоцитарный гемостаз -  С-реактивный белок, церулоплазмин, 
СЗ -компонент комплемента. Этот цитокин может непосредственно 
воздействовать на эндотелиальные клетки, макрофаги и моноциты, в результате 
чего они усиленно начинают синтезировать белковую компоненту тканевого 
тромбопластина -  апопротеин -  III. Под влиянием ИЛ-1 на эндотелиальных 
клетках падает концентрация тромбомодулина и уменьшается способность 
активировать протеин С, из них происходит высвобождение ингибиторов 
фибринолиза, кроме того, он усиливает синтез фактора активации тромбоцитов 
и простациклина.

ИЛ -  1 способен увеличивать количество циркулирующего оксида азота, 
последний, как известно, играет важную роль в регуляции агрегации 
тромбоцитов и усиливает фибринолиз. Под влиянием этого цитокина 
усиливается образование розеток лимфоцитов с тромбоцитами, что играет 
немаловажную роль в осуществлении неспецифической резистентности, 
иммунитета и гемостаза (Ю.А. Витковский, 1997-1999).

ИЛ -1 образуется в центральной нервной системе, где он может 
выполнять роль медиатора, Под воздействием этого вещества наступает сон 
(медленный сон). Он также способствует синтезу и секреции асгроцитами 
фактора роста нервных волокон. Его содержание повышается при мышечной 
работе.
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m i Mih nrI ках печени усиливает продукцию факторов свертывания,
........ ....... .. -и фпбринолиза и некоторых острофазных белков. В частности, он
|ми 1п\п  усилению синтеза тканевого прокоагулянта.

| |к 1М1ПНМ гемостаза имеет отношение еще одно соединение,
......  т р у  мое стимулированными макрофагами -  это фактор некроза

*•» '• и I *1*110). У этого вещества весьма многообразные функции: вызывает
• и г н овых клеток, приводит к геморрагическому некрозу тканей и
I си«.... . с I пмулирует образование прокоагулянта со свойствами тканевого
и iI'Oiiiiih Iина, уменьшает антикоагулянтную и фибринолитическую 
............. о. крови, усиливает образование макрофагами тромбоксана В, атакже

о •* I нус г секреции митогенного фактора тромбоцитов.
Ии м-рфсроны, образующиеся практически любыми клетками 

'в и.и. 'некого организма (больше всего клетками крови и костного мозга),
.......... . влияние на образование тромбопластина.

< »Miioii из форм проявления иммунного ответа является аллергическая 
I "ими 11;I специфический антиген в организме образуются особые антитела, 
im и 'Минине название иммунноглобулины класса Е, которые имеют сродство 
► im • н|и| нам и тучным клеткам. Последние синтезируют гистамин, тромбоксан 
\ |||.ч юр активации тромбоцитов, калликреин и другие. При дегрануляции 
• "  кисгок и базофилов они освобождаются в кровоток, разносятся по 
•и и,' организму, приводя к развитию аллергических реакций, вплоть до
.....Im пиитического шока. Среди этих веществ особо надо выделить серотонин,
............чан А , фактор активации тромбоцитов, приводящие к агрегации
• |" >и Iи 1.1 х иласЪшок.

*1 »акторы иммунитета и гемостаза важны и в реакциях отторжения
■ "Mi иного трансплантанта. К пересаженным тканям устремляются 
•" "Ни гы, которые повреждают мембрану чужеродных клеток. В результате

I г , шлются клетки донора и хозяина и появляются осколки клеточных
■ и I >ам, обладающих активностью тромбопластина. Кроме того, появление 
 и ел к пересаженным тканям ведет к активации системы комплемента, что

и | мою очередь стимулирует сосудисто -  тромбоцитарный гемостаз и 
|н |>| ыиание крови.

Ус тановлено, что удаление вилочковой железы у животных приводит к 
г и oii активации свертывания крови и фибринолиза. Такая же реакция
........одастся и при удалении сумки Фабрициуса у цыплят. Инъекция тималина
'"•пи иске полипептидов из вилочковой железы) тимэктомированным животным
....п  л! шшивает не только нарушенный клеточный и гуморальный иммунитет,
"•hi ликвидирует нарушение гемостаза (Б.И. Кузник и соавторы, 1980-2001). 

'•юры считают, что неактивные факторы, принимающие участие в 
м. р 1ывании крови и фибринолизе для собственного организма являются 

п |мyinютолерантными. Любые причины, приводящие к появлению активных 
■I' |'ментов свертывания крови в циркуляции, неминуемо должны запускать 
иммунные механизмы, способствующие образованию аутоантител и таким 
"Ирлзом препятствующие внутрисосудистому свертыванию крови. В
II ш.нейшем, при появлении в организме активного фермента, реакция должна

• и ша бы протекать по типу вторичного иммунного ответа, что неминуемо
......... приводить к нейтрализации ферментов по типу образования иммунных

• омплексов. Исходя из этого, авторы сделали вывод о возможности
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образования в организме нового класса естественных антикоагулянтов, 
являющихся антителами но отношению к активированным факторам 
свертывания крови. Они относятся к иммуноглобулинам класса в . Такие 
антитела обнаружены практически ко всем активированным факторам 
свертывания крови. Таким образом, иммунная система и гемостаз работают 
вместе, направляя свои действия на борьбу генетического кода и 
предупреждение различных заболеваний, а также на сохранение крови в жидком 
состоянии в циркуляции и остановке кровотечения в случае повреждения 
сосудов.

3.4. Гемостаз и антиоксидантная система
В последние десятилетия сформировалось представление об 

этиопатогенетической связи многих заболеваний с интенсификацией в организме 
процессов свободно -  радикального окисления липидов (СРО) и нарушением 
антиоксидантной защиты (О.Н. Воскресенский и соавторы, 1975-1991; В.З. 
Ланкин и соавторы, 1976-1984; Е.Б. Бурлакова и соавторы, 1980-1981; В.П. 
Мищенко и соавторы, 1980-2002 и многие другие).

Перекисное окисление липидов (ПОЛ) с небольшой скоростью постоянно 
происходит в любой клетке, различных мембранах. В определенных пределах 
оно является физиологическим и имеет большое общебиологическое значение 
для существования живых существ. ПОЛ регулирует синтез биоактивных 
метаболитов, в том числе и играющих важную роль в процессах сосудисто -  
тромбоцитарного и коагуляционного гемостаза. По нашим данным ПОЛ мембран 
может принимать участие в следующих реакциях системы гемостаза: активации 
синтеза индукторов агрег ации тромбоцитов -  эндоперекисей, простагландинов 
и тромбоксанов, ингибировании образования простациклина и активации 
процесса свертывания крови. Липоперекиси являются необходимыми 
промежуточными продуктами для биосинтеза гормонов, простагландинов, 
выступают в роли неспецифических участников обмена. Наиболее интенсивно 
ПОЛ происходит в фосфолипидах клеточных мембран, они обладают 
выраженной тромбопластической активностью.

ПОЛ ингибирует физиологическая антиоксидантная система (ФАС). Ее 
отдельные компоненты имеют прямое отношение к системе гемостаза. Так, 
например, церулоплазмин и супероксиддисмутаза (СОД) изменяют гемостаз и 
фибринолиз (ингибируют свертывание крови и активируют фибринолиз). 
Токоферол обладает выраженными антитромбогенными свойствами. Это же 
свойственно и флавоноидам. Многие реакции гемостаза ингибируются и 
синтетическими антиоксидантами.

Механизм взаимоотношений между системой гемостаза и ФАС 
многообразен. Один из них связан с кальций зависимым дыхательным 
“взрывом” нейтрофилов, а также стимуляцией через аденилатциклазную 
систему некоторых компонентов ФАС (ферментов глютатионовой защиты, 
например). Через эти же элементы имеет место активация и системы гемостаза 
(О.И. Цебржинский, 1992). Другой -  обусловлен тем, что нейтрофилы, 
содержащие прокоагулянты, протеолитические ферменты активируются XII 
фактором, продуцируют фактор активации тромбоцитов в зависимости от 
уровня АДФ и тромбоксана А2, продуктов метаболизма арахидоновой 
кислоты, которые влияют и на антиоксидантный статус организма.
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1п<»1 нс экспериментальные и клинические данные свидетельствуют о
-  ...... ... 'пн взаимоотношения этих двух защитных систем организма в генезе
I  тимических состояний. Так, например, причиной воспаления может
........... и псине свертывания крови и появление тромба. На стадии альтерации
’ I ' ........а пении происходит дегрануляция тучных клеток, продуцирующих
• I нм м т  является одним из факторов увеличения проницаемости сосудов 
| I м ни отека. На стадии же экссудации очаг воспаления инфильтруется
.........им Iими, формируется барьер, в том числе с участием локальной
..... I" ".и уияции в виде пленки фибрина. Острый воспалительный процесс

• и ■■ чн мкдастся усилением пероксидации в очаге воспаления. Например, при 
м 1| 1м.м герпетическом стоматите у детей ротовая жидкость обладает ярко 
" " I 1 •ом-иной прокоагулянтной и фибринолитической активностью.
• 1.... и| и менно в ротовой жидкости таких больных резко возрастает содержание
" '" 1.1141101 о продукта пероксидации малонового диальдегида, образование 
| " I м|»ого также как и тромбоксана А2 и простациклина берет начало от
,....... ...нового каскада (С.Ч. Новикова, О.И. Цебржинский, 1996).

М печени животных (крыс), подвергнутых острому стрессу и
....... .и  п<ацией четыреххлористым углеродом возрастают гемокоагуляционные

и> рекисныё процессы и ослабляется антиоксидантная защита (И.Н. 
|»м1 ош.ская и другие, 1998). В условиях острого эмоционального стресса у
.......... на» шльных этапах повышалась антиагрегационная активность сосудистой

<• ж и, ч то соответствовало активации ФАС (Г.А. Лобань-Череда, 1992; И.В. 
1п|||.еико, 2002).

Активация СРО липидов, вызванная содержанием животных на 
• нипоксидантном рационе, оказала выраженное влияние на процесс 
>" рм.1 нация крови (И.В. Мищенко, 2002).

У людей, занимающихся оздоровительным бегом, наблюдается снижение 
. |'"пня ПОЛ, повышение активности ФАС, уменьшение агрегационной 
мособности тромбоцитов, увеличение антиагрегационной активности 

I м удистой стенки, снижение коагуляционного и фибринолитического 
>" • I пищала 1фови (И.В. Мищенко, 2000-2002). У этих же людей мы наблюдали 
п активацию иммунитета (В.П. Мищенко и сотрудники, 1992-2002).
11.»пученные данные, вероятно, объясняются тем, что у лиц, занимающихся 

юровительным бегом, и достигшим состояния тренированности, 
ппшчивается экономность функциональных стресс -  лимитирующих систем, 
•то й  из которых и является ФАС (Г.А. Лобань - Череда, 1992, И.В. Мищенко, 

4)02).
У ликвидаторов аварии наЧАЭС, спустя 5 лет, отмечали снижение уровня 

пероксидации в крови за счет торможения оксидативной активности 
и' п грофилов и развитие гипокоагуляционных сдвигов, у части ликвидаторов 
по сравнению со здоровыми людьми не подвергавшихся облучению выявлено 

' мнение пероксидации и развитие гиперкоагуляции (В.П. Мищенко и 
соавторы, 1993).

Мы полагаем, что воздействие активных форм кислорода способствует
• .. |>ормационным перестройкам и отщеплению в мембранах фрагментов с
I ромбопластической активностью, усиливающих образование тромбина.
I ромбин же стимулирует процесс агрегации тромбоцитов и свертывание крови. 
Агрегация тромбоцитов связана с кальцием, который вызывает стимуляцию
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“дыхательного взрыва” нейтрофилов. С другой стороны, аденилатдиклазная 
система во многом является антагонистом кальция. Некоторые компоненты 
ФАС стимулируются именно через нее. Представляется существенным и 
ингибирование антиоксидантами циклооксигеназного пути и инактивация 
активных форм кислорода, что препятствует ПОЛ и тормозит агрегацию 
тромбоцитов. Нарушение микроциркуляции ведет к гипоксии участка ткани, 
что приводит к усилению ПОЛ и апоптозу.

Изменения гемостаза также могут быть связаны с антиоксидантами через 
действие ИЛ —1, который вызывает активацию воспалительных белков или 
реактантов острой фазы (церулоплазмин). Стимуляция аденилатциклазной 
мессенджсрной системы активирует отдельные звенья антиоксидантной 
защиты. Так действуют на гемостаз многие полипептиды -  цитомедины (Б.И. 
Кузник и сотрудники, 1981-2001; В.П. Мищенко и соавторы, 1985-2002; И.П. 
Кайдашев и сотрудники, 1994-2001).

Функциональное взаимодействие системы гемостаза с другими 
защитными системами (комплемента, калликреин-кининовой, иммунитетом, 
ФАС) свидетельствует об их единстве как в структурном, так и 
функциональном плане. Общий механизм их включения (повреждение 
мембраны эндотелия, иммунные комплексы и другие) и функционирования 
обеспечивает защиту организма от кровопотери из поврежденного сосуда, от 
инфекции, сохраняет кровь в жидком состоянии в сосудистом русле, 
гемореологию, гемодинамику и проницаемость сосуда. Активация одного из 
звеньев при повышении активности другого, представляет собой проявление 
механизма обратной связи в физиологических условиях. При высокой 
интенсивности внешних воздействий, характерных для нашего времени (стрессы, 
облучение и т.п.), наличии патологических изменений в отдельных органах ими 
вызванных, ослабляющих функции одного из звеньев этой сложной единой 
защитной системы, ведет за собой возникновение реакций, которые утрачивают 
физиологическое значение и становятся патологическими.
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I пака 4. Особенности системы гемостаза у различных
животных

I 1зучсние гемостаза в эволюционном плане имеет важное практическое 
и псиис. С одной стороны это дает возможность более полно познать механизм 

С 1КЦИЙ гемостаза, а с другой -  использовать эти знания при подборе вида
......ер «ментального животного с целью адекватного моделирования тех или
.... .г. заболеваний, в механизме которых существенная роль отводится реакциям
I ' мог газа.

’ )волюционное решение задач гемостаза у беспозвоночных шло но пути
■ а' I очной защиты от потери внутренней среды. Гемостаз у них обеспечивается 
и гем прилипания кровяных пластинок к раневой поверхности, друг с другом.
и а п ютема гемостаза, которая в основном преобладает у моллюсков, иглокожих 

11 V |>яда других беспозвоночных, является наиболее древней. Ее аналоги имеют 
и его и у позвоночных -  адгезивность и агрегация кровяных пластинок. 

< >днако, в процессе эволюции с появлением жидкой внутренней среды в 
• ||и апизме животных, которая по своему составу отличается от окружающей 

||| организмы морской или пресной воды, возникала жизненно важная 
| кч»бходимостъ в выработке реакций, под держивающих сохранение этой среда.

У разных классов животных ее развитие шло по нескольким вариантам. 
По. к конечном счете, это привело к формированию дополнительно к 
| щ'точному механизму защиты от потери крови ( или внутренней’жидкой 
Iн-ды) реакций свертывания (коагуляции) плазмы, т.е. переходу растворенного 

и жидкой среде белка в форму плотного сгустка. Последний, перекрывая 
|мис1юй канал (сосуд), предохранял организм от утраты жидкой внутренней
■ реды (крови). Этот механизм значительно более сложен, чем клеточная 
I и акция, так как его составными компонентами являются не только вещества, 
имеющиеся в самой крови (плазме, форменных элементах), но и в других
■ I руктурах (тканях, клетках, субклеточных фракциях, мембране).

У разных классов животных и человека возникла в принципе сходная
■ нетема гемостаза. Для всех позвоночных, например, ведущим свертывающим 
ферментом является тромбин, а субстратом на который он действует -  
фибриноген. Однако эта система имеет много индивидуальных для разного 
индл животных особенностей. Это касается не только их количественной, но и 
| ачественной характеристики. Ряд факторов свертывания крови обладает 
видовой специфичностью. У некоторых животных отсутствуют те или иные 
м)мпоненты свертывания крови, хотя, в целом, процесс сохраняет свои основные 
' иойства. Например, у птиц низка активность факторов контактной фазы 
| игртывания крови. У кроликов очень слаба фибринолитическая активность 
| рови и тканей. У амфибий резко выражена сезонная вариабельность процесса
■ чертывания крови. Эти и многие другие отличительные признаки реакций 
| емостаза особенно важны с точки зрения моделирования на животных 
патологических реакций (механизма их развития, участие факторов 
| иертывания крови в их происхождении и других реакциях) на отдельных 
нлбораторных животных. В частности, многолетнее моделирование 
атеросклероза на разных видах животных внесло куда более существенный 
вклад в понимание его патогенетического механизма, чем при изучении этого
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процесса на одном виде животных. Экспериментирование в таких случаях на 
одном виде лабораторных животных помогает смоделировать только какой-то 
один из патогенетических механизмов заболевания. Это не позволит перейти к 
обобщениям и выводам, так как они будут носить узкий (частный) характер.

4.1. Система гемостаза у беспозвоночных
В эволю ционном развитии появление крови было связано с 

возникновением и отделением от пищеварительной трубки и полостей тела 
сосудистой системы. Ф ормирование же клеток крови обусловлено 
образованием среднего зародышевого листка -  мезодермы и соединительной 
ткани, которая с кровью в гистогенетическом отношении представляет собой 
единую систему.

По степени дифференцировки тканей внутренней среды беспозвоночных 
можно разделить на 3 группы: первая -  лишена крови и полостной жидкости 
(у них имеются лишь блуждающие клетки -  амебоциты) -  губки, 
кишечнополостные, плоские черви; вторая -  имеют незамкнутую кровеносную 
систему с гемолимфой - членистоногие, круглые черви, иглокожие; третья -  
имеет замкнутую кровеносную систему -  немертины, кольчатые черви, 
некоторые моллюски.

Гемолимфа содержит дыхательные пигменты и гемоглобин. Ее цвет 
зависит от растворенного в ней пигмента (синий, зеленый, красный). 
Осмо тическое давление гемолимфы приближается к осмотическому давлению 
морской воды.

Состав клеточных элементов крови у разных представителей 
беспозвоночных неодинаков. У одних (морские звезды, например) встречаются 
лишь незернистые амебоциты, у других (морские ежи) -  мелкие и крупные 

ч незсрнистые и зернистые амебоциты, у третьих (моллюсков) -  незернистые
базофильные и зернистые эозинофильные клетки.

В гемолимфе насекомых картина более многообразна -  незсрнистые 
базофильные округлой и веретенообразной формы амебоциты. У кольчатых 
червей и ракообразных -  незернистые базофильные и зернистые 
эозинофильные амебоциты. Эритроциты (у тех животных, у которых они 
обнаруживаются) -  округлые или овальной формы, ядерные.

Общее количество крови у беспозвоночных от 20 до 60 % по отношению 
к массе тела.

Защитные механизмы, приводящие к свертыванию протоплазмы при 
повреждении пограничной мембраны, существует уже у одноклеточных (НеИ- 
Ьшпп, 1956). Потеря плазмы у них ликвидируется при травмах посредством 
коагуляции протоплазмы (клеточная биокоагуляция по В.А. Монастырскому, 
2002). Эта реакция зависит от кальция. У амебы, например, свободный кальций 
содержится в окружающей среде.

М ногоклеточные живые организмы, кроме клеточной, имеют 
экстрацеллюлярную жидкую среду, которая обеспечивает обменные контакты 
между клетками, а также с внешней средой. Поэтому свертывание протоплазмы 
у них протекает более сложно. Однако у беспозвоночных животных в различных 
группах способность к гемостазу может полностью отсутствовать, что, 
возможно, эволюционно связано с экологическими условиями существования. 
Так, например, у губок и кишечнополостных такой системы не существует
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* • І й(»2). У лих отсутствует полостная жидкость и имеются лишь
.................. і пепси (амебоцита), которые, по-видимому, можно рассматривать
............... I I КППшки в эволюции лейкоцитов.

<1> ши ірушім беспозвоночных (большинство моллюсков, круглые
■ і ......... - і не, членистоногие) имеется незамкнутая кровеносная система с

.....і м|н >ц . іюбі дающейся с тканевыми лакунами. У моллюсков возникает в
I . р.і ПИН ИЯ сеть сосудов с множеством мышечных элементов, т.е. 

і • і васкулярная система, в которой течет жидкость (кровь). Однако,
........ к- содержит фибриногена, но при покачивании крови на плоском

м и г т-можно обнаружить даже макроскопически большие агрегаты 
и іііі.си), которые позднее могут опять распадаться. Клетки, входящие 

11. і 11 м называют у беспозвоночных но- разному: амебоциты, гемоциты, 
і ми і ы V моллюсков при соприкосновении с чужеродной поверхностью

■ .............і соединяются в группы (агрегаты) за счет формирования
>1. 11011111

111 3,141 смостаз у различных моллюсков, большинство авторов приходят 
и..з. мню, ч то основным его механизмом является агглютинация клеток 

к м улицнонные же реакции не осуществляются по той причине, что в 
і .... . и и и їм їда животных нет фибриногена.

їм мокожих гемостаз более сложен. У них, также как и у моллюсков, 
• і• ІІ МІ.І амебовидные клетки, способные к агглютинации. Она 
■ ними ц я  клйким продуктом, образуемым в псевдоподиях амебовидных 

і неточная агглютинация носит необратимый характер, исчезают
...........і мембран клеток и остается свернутая масса. Однако у этой группы

" топочных может иметь место и свертывание жидкости полостей тела 
і и мзсское свертывание).
< реди Ч ИЄЇІИСТОНОГИХ у раков имеется уже фибриноген, который способен

і....... обладает высокой термоустойчивостыо (до 65°С), образуется
11 . кропи и выделяется из них при агглютинации (Ясх еб а1. ,1970).

1 '"'Р'иіоі ем обнаружен у омаров и крабов. Молекулярный вес этого
...... риіюі сна равен 42 ООО, его сверты вание происходит путем

і 1 ч ї ї і мипого процесса без предшествующего частичного протеолиза, как 
' 1 і место у позвоночных. Содержание фибриногена у этой группы

"И.ІЧ довольно велико и составляет от 3 до 15 г/л. Полагают, что такое
........ . количество фибриногена позволяет добиться остановки кровотечения

" 1 "чмііочньїх мышечных сокращений при наличии неподвижного покрова 
' и качестве дополнительных вспомогательных элементов гемостаза 

1111 не і очная агглютинация амебовидных клеток. Фибриноген у крабов 
" " " из коагулоцитов (амебоцитов), находящихся в гемолимфе. При 
1 1 рофорезе в полиакриламидном геле выявлена его гомогенность.

1....... 'Умяриый вес фибриногена краба оказался очень близким к
' ' ' ескому.  Однако в отличие от последнего он не может быть 

""'пропан при восстановлении. В гемолимфе краба присутствует фактор, 
" иірующий фибриноген, похожий по своим свойствам на фактор XIII 

1 " "  ' рови человека. В крови краба обнаружено также вещество с 
...... ""«»подобной активностью.
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Таким образом, у этой 1руппы беспозвоночных животных относительно 
четко видны два механизма гемостаза: клеточная агглютинация и образование 
фибринового сгустка.

У разных насекомых свертывание гемолимфы происходит неодинаково. 
Все они по способу гемостатической реакции могут быть подразделены на 3 
группы: 1 -  не имеющая клеточных и коагуляционных механизмов (личинка 
медоносной пчелы -  имеет мало кровяных клеток и ее внутренняя среда не 
способна образовывать сгусток); 2 -  с доминирующей клеточной агглютинацией 
(таракан, кровяные клетки которого могут образовывать псевдоподии, 
склеиваться и образовывать агрегаты); 3 -  преимущественно плазматическое 
свертывание с образованием фибринового сгустка (клещи, имеют факторы 
свертывания аналогичные IX фактору плазмы и активатор плазминогена).

Таким образом, анализируя механизм гемостаза у беспозвоночных 
животных можно прийти к следующему заключению. Система свертывания 
развивается из фундаментальных и простых протоплазматических реакций. 
Каждый организм при взаимодействии с окружающей средой подвергается 
макро- или микротравмам. Эволюционное решение задач гемостаза у 
беспозвоночных шло по нескольким путям, однако, наиболее распространенным 
оказался вариант “клеточной защиты” от потери внутренней среды, путем 
агглютинации в области раневой поверхности. Эта форма гемостаза, по- 
видимому, является самой древней и сохранившейся у беспозвоночных и по 
аналогии обнаруживающейся у позвоночных (агглютинация, агрегация 
тромбоцитов у поврежденной поверхности).

Однако в ходе эволюции постоянно формировался и другой механизм -  
свертывание крови (у членистоногих), с образованием сгустка, закрывающего 
просвет сосуда, Появление такого механизма дало возможность перехода к 
более совершенным формам обеспечения обмена. После формирования 
сосудистой системы с центральным мотором (сердцем) и дифференцировкой 
давления между центральными и периферическими концами сосудов 
многочисленные и сложные функции их содержимого (крови) зависят в 
дальнейшем от ее циркуляции. Простые механизмы остановки кровотечения 
могут быть достаточны только тогда, когда внутрисосудистое давление 
относительно мало. Это и потребовало в дальнейшем дифференцировку на 
клеточные, плазменные, сосудистые компоненты гемостаза, которые уже четко 
просматриваются и обнаружены у позвоночных животных.

4.2. Система гемостаза у позвоночных животных
4.2.1. Рыбы

Кровь рыб содержит все форменные элементы. Их эритроциты имеют 
овальную форму, ядро и содержат гемоглобин. Лейкоциты представлены 
незернистыми и зернистыми формами. Тромбоциты в эволюционном плане 
впервые появляются именно у рыб и представляют собой ядерные клетки. 
Количество крови у рыб от 1,79 до 5 % (Д.И. Гольдберг, Е.Д. Гольдберг, 
1971).

У различных рыб в крови обнаруживается неодинаковый набор 
форменных элеменетов. Так, у круглоротых имеются большие и малые 
лимфоциты, моноциты, сегментоядерные лейкоциты без зернистости и с 
нейтрофильными гранулами, а также зернистые формы. Эритроциты
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I ...... . i.ix бедны гемоглобином, тромбоциты у них вообще отсутствуют. У
«I ....них рыб количество эритроцитов также невелико, гемоглобина в них
........ 1I.-зернистые лейкоциты представлены большими, средними и малыми
......|..щи тм и, а зернистые -  эозинофилами. У этих рыб есть тромбоциты -

........ .мыс или круглые ядерные клетки.
I роль костистых рыб разнообразна по лейкоцитарному составу:

■ iimimii величины лимфоциты, моноциты, лейкоциты с нейтрофильной и 
пиофильнОЙ зернистостью. Их тромбоциты содержат ядро. Эритроцитов 

II и MOI мобина у этих рыб больше, чем у хрящевых. Эритроциты ядерные, 
I. 11 » чаются и незрелые формы. Количество крови у них 2-3 % по отношению 
г несу.

Увеличение в крови рыб количества эритроцитов и появление 
||.омбоцитов в значительной степени предопределяет тот факт, что у этой 
г И11Ы позвоночных осуществляется относительно полноценный механизм 

и mi .гол гулянии, включающий все элементы: плазменньш, клеточный и тканевой.
11з (|)орменных элементов крови следует выделить роль тромбоцитов в 

l'tance реакций гемостаза. Об этом свидетельствует тот факт, что удаление
II и .миоцитов из плазмы рыб (леща, щуки, окуня, акулы) увеличивает время

• иертывания в два раза (Г.А. Глазунова, 1973).
( )днако необходимо отметить, что у рыб существенным фактором для 

I .тонки кровотечения является агрегация эритроцитов. После ранения, 
-1>ц I роциты, контактируя с водой, разрушаются, освобождают свое 

"п ржимое, способствующее свертыванию крови. Такое представление 
I ' I .пню в работах А.В. Савушкина (1971-1973), который представил роль 
■ ртроцитов в реакциях свертывания крови у карася. Им, в частности,
• I .топлено, что красные тельца рыб сокращают время свертывания плазмы, 
I 1.1 может быть объяснено наличием в них соединений, ускоряющих процесс 

ф.'рмирования кровяного сгустка. Вместе с тем, им был обнаружен в 
■I ип | >< и щтах рыб и специфический агент, обладающий антитромбопластическим 
|. пс шнсм. Интактные эритроциты рыб значительно сокращают тромбиновое 
. Iи-мя плазмы. По мнению исследователя это действие обусловлено 
и. к обностыо эритроцитов рыб адсорбировать на своей поверхности гепарин.

| | * с ) м с того, поверхность эритроцитов рыб чрезвычайно удобна для 
при крепления нитей фибрина, что способствует быстрому формированию 
. I vс пса. Возможно, поэтому время свертывания у рыб чрезвычайно коротко 
и с ос тавляет 2-4 минуты. Однако в отдельных случаях у рыб образование 
и цепного сгустка фибрина наступает очень медленно. Так, при записи 
. | .. »мбоэластограммы иногда свертывание крови не происходит на протяжении 
•и. а и более. Возможно, это связано с тем, что тромбоэластограмму записывали
III и I температуре 37°С, а время свертывания крови определяли при комнатной 
о мпературе. Вполне допустимо, как считают авторы (Б.И. Кузник и 
• мIрудники, 1971), что при температуре 37°С у рыб активируются 
про I политические реакции, вызывающие расплавление сгустка. Вместе с тем,
с В. Савушкин (1973) не обнаружил фибринолитической активности 
>\ I мобулиновой фракции плазмы у рыб.

11с исключено, что гемокоагулирующие соединения находятся в 
I... Iличных тканях рыб и, попадая в кровь в разных количествах при ее заборе
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пункцией сердца (как это и делает большинство исследовавтелей), обусловили 
различную скорость свертывания.

По-видимому, у рыб несущественна контактная активация свертывания 
крови, так как в силиконированных и обычных пробирках кровь у них 
свертывается за одни и те же сроки В крови рыб обнаружен фибриноген, 
протромбин и другие факторы свертывания (Б.А. Кудряшов и соавторы, 
1958).

Из представленных данных следует, что у рыб важное значение в 
свертывании крови играют эритроциты и ткани. Эритроциты, являясь 
мехашшески нестойкими элементами крови, разрушаются при соприкосновении 
с водой и раневой поверхностью и выделяют факторы гемокоагуляции. С 
другой стороны, высокие тромбопластические свойства тканей и слизи рыб 
обеспечивают у них надежный гемостаз. Хотя, надо отметить, что тканевая 
жидкость рыб обладает и фибринолитическими свойствами.

4.2.2. Гемостаз у амфибий.
Из этой группы позвоночных наиболее распространенным лабораторным 

объектом исследования является лягушка. Это достаточно выносливые, 
неприхотливые, легко приспособляемые к условиям существования, 
требующие минимальных затрат времени по уходу за ними лабораторные 
животные относятся к представителям класса земноводных (Amphibia), 
семейству лягушек (Ranidae).

Кровь земноводных имеет все форменные элементы: лейкоциты 
(преобладают лимфоциты, эозинофилы, базофилы), тромбоциты и эри троциты 
(овальные, ядерные, больших размеров, с большим содержанием гемоглобина 
по сравнению с рыбами и беспозвоночными). Для них характерна сезонная 
вспышка эритропоэза (весной).

Количество крови у лягушек достигает до 4,2-4,9 % от массы тела. 
Соотношение плазмы и форменных элементов -  0,59/0,41. Для исследования 
гемостаза забор крови необходимо производить в условиях наркоза (лучше 
гексеналового) из бедренных сосудов или путем пункции сердца. Для 
приготовления плазмы, насыщенной тромбоцитами, кровь необходимо 
центрифугировать не более 2 минут при 1000 об/мин. Исследования реакций 
гемостаза с кровью лягушек следует проводить при комнатной температуре.

Система гемостаза у лягушек занимает промежуточное положение между 
клеточным и плазменным. Свертывание крови лягушек при комнатной 
температуре осуществляется довольно медленно и составляет в среднем около 
14 минут (Л.А. Корнеева, 1972). По мнению автора у лягушек значительно 
удлинены конечные стадии образования плотного фибринового сгустка.

Плазма лягушек содержит практически все факторы свертывания крови, 
определяемые у человека. Правда, в отношении концентрации фибриногена 
мнение исследователей весьма противоречивы. Одни считают, что она высокая 
и достигает уровня 2,0 г/л (Hackett et. al., 1964), по данным других она очень 
низкая (Г.А. Глазунова, 1973). Л.А. Корнеева (1972) полагает, что трудность 
определения концентрации фибриногена у лягушек определяется тем, что он 
по своему составу неоднороден и не всегда связывается полностью при 
использовании стандартного тромбопластина. Содержание фибриногена в 
крови амфибий очень устойчиво и не зависит от физиологического состояния
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• I ■    и воздействий внешней среды. Даже после полного и длительного
ж .........о тщания уровень фибриногена в крови лягушек не изменяется (А.Н.
II ■ | и I пма, 1960).

I .....миграция протромбина в крови лягушек, по мнению ряда
........ дона гелей (Я.И Зайдлер, Р.А. Дулецкая, 1961; Г. А. Глазунова,
Г' 1).невелика. Однако Л.А. Корнеева (1972) считает, что содержание
III и I ромбпиа в крови лягушек более высокое, чем в крови человека и высших
.........пых. По ее мнению такое расхождение результатов в данных разных
...... . •< и» объясняется выраженной специфичностью протромбина лягушек.
........  относится и к активности факторов V и VII. Концентрация первого в

■  ......находится в пределах 5-46 %, а второго -  до 10 % (Яех еГ а1.,1970). Л.А.
| >| ин г на (1972) полагает, что мнение о низкой активности этих факторов в 
....... и лягушек ошибочно. Если использовать в качестве субстрата плазму

.и л ниц человека, то прогромбиновое время бесконвертиновой и 
и иг периновой плазмы под влиянием крови лягушек заметно удлиняется.

...... . при применении специально обработанной гомологичной плазмы в
I • ни лягушек обнаруживается высокая концентрация этих факторов. У 

л .ц тек также выявлены факторы IX, X, XI, XII, XIII.
Таким образом, у лягушек содержатся в крови практически все 

и . 1именные факторы, выявленные у человека и других животных. Их 
и мпшость может широко варьиировать. Они обладают выраженной 
... нпфпчностыо и могут быть обнаружены при использовании гомологичного 
(и 11ига. Однако концентрация указанных соединений вполне достаточна для 

мк г тления быстрого и надежного гемостаза.
большую роль в процессах гемостаза у лягушек играют форменные 

■ мгп гы крови. Установлено, что время свертывания плазмы лягушек,
.... . иной форменных элементов, в среднем происходит за 133,0 ± 12,5с, а под
. иг.... ем небольшой примеси тромбоцитов образование сгустка ускоряется
.... .. и и 2 раза (В.Е. Попова, 1973). Эти факты свидельствуют о важной роли
• I >. .г и к щитов в свертывании крови у лягушек.

Тромбоциты лягушек, изученные при помощи световой микроскопии, 
" и им круглую или веретенообразную форму и содержат ядро, которое 

• | (у I сно небольшим слоем цитоплазмы, по своему строению мало отличаются
■ I щи гроцитов. На электроннограмме они представляют собой тельца 
и. 11| •.!пильной формы, имеют псевдоподии (Т.И. Ельчанинова, 1972; Мепп еб
I 1980). Основную массу составляет ядро овальной формы. Цитоплазма 

I римбоцитов лягушки светлая, содержит гранулы (некоторые из них 
. 11 м вставляют собой митохондрии), вакуоли, пузырьки. Таким образом, при 
Щ. I I ройной микроскопии, разница в строении тромбоцитов от эритроцитов 

ит отчетлива, чем при световой. Число тромбоцитов по данным разных 
и. трое колеблется в пределах от 3,3 до 39,0 х 109/л (Т.И. Ельчанинова, 1972; 
и II Чаиаднюк и соавторы, 1983).

Тромбоциты лягушек способны в большой степени прилипать к раневой 
и. игрхности, их индекс адгезивностим составляет до 5,8 ± 2,88, а процент 
. и. нишых тромбоцитов до 43,6 ± 3,9. Столь сильно выраженная адгезия 
||.имбоцитов лягушек вероятно является приспособительной реакцией, 
. . .  I в ливающей надежную остановку кровотечения при малом их количестве 
. роки (Т.И. Ельчанинова, 1972). Тромбоциты лягушки слабо агрегируют
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под влиянием АДФ, тромбина, гемолизата и адреналина. Адреналин и АДФ в 
малых концентрациях вообще не дают образования их агрегатов, а в больших 
дозах приводят к появлению только мелких агрегатов.

В тромбоцитах лягушек выявлены прокоагулянты и активаторы 
плазминогена, а также антифибринолитические агенты. Прокоагулянты 
тромбоцитов (в частности, тромбопластического происхождения) у лягушек 
обладают относительно высокой активностью, хотя тромбоцитов в крови 
лягушек и мало. Время свертывания тромбоцитной плазмы сокращается в 
сравнении с плазмой, лишенной кровяных пластинок на 25 %.

В эритроцитах лягушек найдено большинство тех же факторов 
свертывания крови, что и в кровяных пластинках. Добавление разрушенных 
эритроцитов лягушки значительно укорачивает время свертывания обычной 
плазмы и плазмы с низким содержанием кровяных пластинок. Они содержат 
антигепариновый фактор, естественные антикоагулянты (антитромбинового 
действия), фибриназу и обладают слабыми фибринолитическими свойствами, 
но выраженным антифибринолитическим действием. Это же свойственно и 
целым эритроцитам (Л.Л. Гончаренко, 1979).

Принимают участие в свертывании крови и лейкоциты лягушек, в их 
составе обнаружен тромбопластин (НаскеЦ ек а!., 1964).

Большое значение для реакций свертывания крови и фибринолиза имеют 
тканевые факторы гемокоагуляции и, прежде всего, сосудистой стенки. Так, 
экстракты аорты лягушек в 4-5 раз по сравнению с контролем сокращают 
время свертывания бестромбоцитной плазмы, что свидетельствует об их 
высокой тромбопластической активности. В аорте лягушек, кроме того, 
обнаружен очень активный антигепариновый фактор, активаторы и 
ингибиторы фибринолиза (Б.И. Кузник и сотрудники, 1971-1974).

Обращает на себя внимание тот факт, что активность тканевых факторов 
у лягушек выражена слабее, чем у человека и высших животных. По-видимому, 
более низкая активность тканевых факторов свертывания крови у лягушек 
зависит от более низкой их организации в эволюционном плане.

В крови лягушек содержится, кроме того, большое количество 
антикоагулянтов: гепарина (в базофилах), антитромбина рогсЗап Я., 1983).

Фибринолиз у лягушек протекает относительно медленно, что связано с 
высокой концентрацией ингибиторов фибринолиза в их крови. В плазме 
лягушек обнаружен плазминоген (очень малой концентрации), его активатор 
и сильный антиплазмин (Л.А. Корнеева, 3972).

У лягушек процесс свертывания крови носит выраженный сезонно
зависимый характер. Так, в сентябре-ноябре (осень) время свертывания плазмы 
у лягушек в 2 раза короче, чем в апреле-мае (весной), а фибринолитическая 
активность весной высока, а осенью -  низка (Л. А. Корнеева, 1972). Несмотря 
на низкое содержание отдельных факторов свертывания крови коагуляционный 
потенциал у лягушек все-таки достаточно высок, но в естественных 
физиологических условиях сдерживается мощной системой антикоагулянтов.

4.2.3. Птицы
У птиц состав крови отличается многообразием клеточных элементов. 

Преобладающими клетками в крови птиц среди лейкоцитов являются 
лимфоциты (около 50 %) при общем их числе от 10,0 до 35,0 х109/л. Кроме 
того, имеются сегментоядерные формы -  эозинофилы, базофилы.
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Эритроциты у них ядерные, имеют овальную форму, их количество
..... игает 2,0-4,0 х 1012/л. Они содержат гемоглобин. Тромбоцитов около 30,0-
'() ч 107л (И.А. Болотников, Ю.В. Соловьев, 1980).

Кровь у кур для изучения процесса гемостаза лучше брать из крыловой 
и пн плечевой вены. Крыловая вена расположена с внутренней стороны крыла 
и идет вдоль плечевой кости. Она хорошо заметна и является самым крупным
■ I и удом в этой области. Место взятия крови, ближе к локтевому суставу, 
<>•11111 |дют от мелких перьев и пуха и при этом хорошо видна вена для венепункции.

Наиболее изучен процесс гемостаза у кур. Было замечено, что время 
ж ртывания цельной крови кур значительно продолжительнее, чем у человека. 
> и> объяснялось отсутствием в их крови XI и XII факторов (Лех еГ а1., 1970).

< >дпако, Л.А. Лаврова(1970) при взятии проб крови без применения силикона 
м<' обнаружила изменений времени свертывания плазмы кур после активации
■ и-клом, а при использовании силиконированной посуды нашла значительную 
I>.I шицу. Увеличив поверхность стекла для активации контактных факторов 
Д М. Зубаиров и Л.Г. Попова(1969) обнаружили ускорение времени 
Р< кальцификации плазмы не только кур, но голубей и уток. Присутствие 
небольшого количества факторов XI и XII подтверждается протеолитической 
|к I шшостью продукта взаимодействия этих факторов, адсорбированного на
< I екле из плазмы. Это проявляется в значительно меньшем сокращении времени 
|н'кальцификации интактной плазмы голубей после контакта с поверхностью
■ к-кла по сравнению с плазмой кролика. И.А. Болотников и Ю.В. Соловьев 
( 1‘>80) считают, что кровь птиц вообще способна к более быстрому
■ пгртыванию по сравнению с кровью млекопитающих.

В плазме птиц имеется довольно большая концентрация фибриногена.
< >н обладает видовой специфичностью. Иммунные сыворотки млекопитающих 
И1' дают преципитации с плазмой птиц (кур, уток, индюков, голубей, воробьев). 
Иммунные сыворотки птиц также не дают такой реакции с плазмой 
млекопитающих (кроликов, крыс, морских свинок, собак, лошадей, свиней,
I и л ков, овец, коз). Таким образом, фибриноген млекопитающих и птиц обладает 
ш I нгенными различиями.

Концентрация протромбина в плазме птиц, например кур, на 37 % выше, 
•и-м у человека. У кур в плазме обнаружены также факторы V, VIII, IX, их 
. | л июнь у цыплят и уток ниже, чем у млекопитающих и человека. В крови кур 
обнаружен также фактор XIII (В.Е. Попова,1973; Д.С. Зазыкина, 1979,; Л.Л.
I опчаренко, 1979).

В гемостазе у птиц принимают участие и форменные элементы крови.
I (лжная роль в этом принадлежит тромбоцитам. Тромбоциты у кур, например, 
имеют большие размеры, они в 3 раза больше человеческих, но меньше 
фомбоцитов лягушек. Они имеют веретенообразную форму, в их составе
< ли кружено ядро. В цитоплазме тромбоцитов кур имеется хорошо выраженные 
ми гохондрии с большим количеством перегородок, четко определен аппарат 
I бльджи, овальные альфа-гранулы-плотные, осмиефильные, с гомогенным 
• одержимым, окруженным мембраной и являющиеся носителями 
I |юмбопластического фактора. В тромбоцитах кур много гранул, содержащих 
факторы, имеющие отношение к свертыванию крови.

Способность адгезии у тромбоцитов кур ниже, чем у лягушек -  индекс 
. 1.дI езивности составляет 2,2±0,14, количество адгезивных тромбоцитов больше,
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а процент адгезивности меньше (46,6±3,9 %). Тромбоциты кур способны 
формировать большое количество псевдоподий (Т.И. Ельчанинова, 1972). Они 
агрегируют под влиянием АДФ и других индукторов этого процесса (Д.С. 
Зазыкина, 1979; С.И. Сорокина, 1985).

В кровяных пластинках кур содержатся различные тромбоцитарные 
факторы свертывания крови (Д.С. Зазыкина, 1978; В.П. Мищенко и сотрудники, 
1979-1982). Так, под влиянием тромбоцитов время свертывания плазмы кур 
может уменьшаться в 1,5-2 раза. А по данным Г. А. Глазуновой (1973) удаление 
из плазмы кур тромбоцитов удлиняет время ее свертывания в 14 раз. В 
тромбоцитах кур имеется антигепариновый фактор, фибриназа и ингибиторы 
фибринолиза. Сгусток из плазмы кур иногда не растворяется в течение суток 
и более.

Важное значение в реакциях свертывания крови у кур имеют эритроциты 
(А.Д. Наумов, 1969; А.В. Савушкин, 1971; Б.И. Кузник и соавторы, 1971; Л.Л. 
Гончаренко, 1979; В.П. Мищенко и соавторы, 1979-1982). Активность 
прокоагулянтов в эритроцитах кур, в частности, тромбопластического фактора 
по сравнению с другими животными и человеком одна из самых высоких. По- 
видимому, высокая тромбопластическая активность эритроцитов у кур 
объясняется тем, что в них имеется ядро, содержащее значительное количество 
фосфолипидов, обладающих именно такими свойствами.

В составе эритроцитов у кур имеются и естественные антикоагулянты 
антигромбинового действия, фибринолитические компоненты очень слабой 
активности. Но зато эритроциты кур имеют очень сильный антиплазмин.

Различные ткани птиц (кур, ворон) имеют соединения, принимающие 
участие в реакциях сосудисто-тромбоцитарного и коагуляционного гемостаза. 
В частности, аорта кур и ворон содержит ингибиторы агрегации тромбоцитов 
(В.П. Мищенко и соавторы, 1984). Эти сосуды кур обладают выраженными 
прокоагулянтными (преимущественно тромбопластическими) свойствами и 
содержат мощный ингибитор фибринолиза.

Таким образом, у кур имеется высокая тромбопластическая и очень 
низкая фибринолитическая активность крови. Возможно, поэтому у кур на 2- 
3 году жизни возникает спонтанный атеросклероз (В.М. Кучук, 1974). Вместе 
с тем, у ворон, благодаря мощным антиагрегационным свойствам аорты 
развитие этого процесса происходит значительно медленнее. С учетом того, 
что вороны ведут более активный подвижный образ жизни, а также куда более 
ограниченное питание в сравнении с курами, они и относятся к долгожителям 
(В.П. Мищенко и соавторы, 1982-1990).

В плазме кур имеются и антикоагулянты типа антитромбинов, но их 
содержание в крови кур ниже, чем у лягушек, а фибринолитическая активность 
плазмы кур резко снижена.

4.2.4. Крысы
Крысы относятся к роду Лаинв, семейству мышеобразных (Минске). 

Для экспериментальных целей в лабораториях используют белых крыс 
различных линий, которые являются альбиносами черной и серой пород.

Забор крови для оценки ее свертывающих свойств можно производить 
разными способами. Лучшими из них являются: пункция хвостовой вены и 
сердца. Для пункции хвостовой вены хвост обогревают теплой водой, вену

70



i.ittiiimaiox у корня хвоста, вводят в сосуд иглу и шприцем отсасывают кровь, 
и in цпю сердца проводят на наркотизированном животном. Для этого 
■ ■ I п.нлторно определяют место толчка сердца и на 1 см краниальнее от 

| .топленной точки, отступив на 1-2 см от левого края грудины, делают 
ии| У крупных крыс таким методом удается взять до 6,0-8,0 мл крови.

Кровь крыс отличается количественным разнообразием показателей. 
...... .. количество крови около 7,47±0,15 % массы тела. Эритроцитов -
• .И 11,0 х 10|2/л, лейкоцитов -  5,0-26,6 х 109/л и тромбоцитов -  430,0 -  
1000,Ох 109/л(И.П. Западшок и соавторы, 1983).

11о данным некоторых авторов у крыс наименее продолжительное время 
м<1 п инания крови по сравнению с другими животными и человеком (Ur, 

|о / | ;  И.Б Калмыкова, 1972). Мы полагаем, что оно существенно не отличается 
......иачмы крови человека. В крови крыс обнаружены все плазменные факторы
• иертывания, имеющиеся и у человека.

Количество фибриногена у крыс подвержено изменениям в соответствии 
циркадными ритмами и соответствует пределам колебаний от 1,6 до 3,4 г/л. В 

и' чернее время его содержание в крови минимально. Концентрация остальных 
факторов свертывания, содержащихся в плазме крыс, колеблется в пределах 
норм, близких к человеку.

В процессе гемостаза у крыс важная роль отводится тромбоцитам. 
Необходимо отмстить, что у крыс очень много тромбоцитов. Однако они 
обладают некоторыми видовыми особенностями и чувствительности к 
индукторам агрегации. Так, адреналин у них практически не вызывает 
мрегации и только при его больших концентрациях она может наступить. 
Имеются и особенности агрегации тромбоцитов крыс к наиболее 
р.кмространенному активатору этого процесса -  АДФ. По данным одних 
.опоров перемешивание богатой тромбоцитами плазмы крыс с АДФ никогда 
не приводит к обратимой или двухфазной агрегации и для этих реакций 
I к-обходима концентрация АДФ в 10 раз больше, чем для тромбоцитов человека 
il abaure et. al., 1973). Другие -  считают, что на АДФ тромбоциты крыс 
I ц итируют слабо или вообще не реагируют, а коллаген и фибриноген вызывают 
их агрегацию (Mason et. al., 1967).

Если из плазмы крови крыс удалить тромбоциты, то время ее свертывания 
увеличиться почти в два раза, что свидетельствует о важной роли тромбоцитов 
| рис в процессе свертывания. Свертывающая активность тромбоцитарных 
фосфолипидов связана с фосфатидилсерином и фосфатидилэтаноламином, 
другие фосфатиды крыс -  фосфатидилинозитол, фосфатидилхолин и 
< фпнгомиелин тромбоцитов этих животных обладают очень слабым влиянием 
па чтот процесс.

Эритроциты у крыс обладают довольно выраженной активностью по 
отношению к свертыванию крови. Они содержат в своем составе 
нрокоагулянты, а также вещества, влияющие на фибринолиз (плазминоген, 
нроактиватор плазминогена и антиплазмин).

В сосудах этих животных содержатся вещества, влияющие на 
цюмбоциты, свертывание крови и фибринолиз. Как считает Ю.П. Никитин 
( 1668) прокоагулянитные свойства аорты крыс менее выражены, чем у 
г роликов и других животных, а также и человека. Однако антитромбиновые 
тнойства сосудов крыс наоборот более сильны, чем у кроликов.
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В крови крыс из антикоагулянтов выявлен гепарин, в основном (до 
90 %) в форменных элементах крови. Плазма крови крыс содержит высокую 
концентрацию активатора плазминогена. Однако, в отличие от человеческой 
крови плазма плохо поддастся спонтанному лизису (Hedlin et. al., 1972).

Таким образом, к особенностям гемостаза у крыс следует отнести 
высокую чувствительность тромбоцитов к индукторам агрегации, их большое 
количество, достаточно высокую свертывающую активность крови, 
сочетающуюся с не менее низкой антикоагулянтной и фибринолитической 
способностью, связанной с наличием соответствующих компонентов в 
форменных элементах крови и тканях этих животных. Эти особенности системы 
гемостаза у крыс чрезвычайно важны в условиях экспериментального 
моделирования различных состояний и патологических процессов, и, прежде 
всего, зависящих от состояния тромбоцитов.

4.2.5. Морские свинки.
Морские свинки (Cavia) принадлежат к семейству свинковых (Cavidae), 

к отряду грызунов (Rodentia).
Для исследования показателей свертывания крови ее лучше всего 

забирать у наркотизированных животных пункцией сердца. Местом пункции 
служит второе межреберье слева на 1,0- 1,5 см от левого края грудины, 
отступают на 2 мм и вертикальным уколом проходят в грудную клетку. Таким 
образом у крупных морских свинок можно получить до 10-12,0 мл крови. Все 
другие способы забора крови (через разрез на лапке, из пещеристого синуса, 
десны и другие) для изучения процессов свертывания крови и фибринолиза 
не пригодны, так как дают большой контакт крови с раневой поверхностью, 
что значительно искажает результаты исследования.

Среднее количество циркулирующей крови у морских свинок составляет 
около 4 % массы тела. В се составе имеются все форменные элементы крови: 
эритроциты -  5,59±0,05х10'2/л; лейкоциты -  8,9±0,21хЮ7л; тромбоциты -  
54,0-100,0х109/л.

В крови морских свинок имеются все плазменные факторы свертывания 
крови, найденные у человека. Однако свертывание крови у этих животных 
осуществляется быстрее, чем у человека. Считается, что в процессе филогенеза 
у человека способность крови к свертыванию замедляется, что отвечает более 
высоким требованиям, направленным на поддержание жидкого состояния 
крови.

У морских свинок, по сравнению, с крысами, значительно меньше 
тромбоцитов. Они обладают, кроме того, видовой чувствительностью к ряду 
индукторов агрегации. Так, адреналин не индуцирует агрегацию тромбоцитов 
морской свинки и не оказывает какого-либо воздействия на агрегацию 
тромбоцитов, вызванную другими индукторами (Constantine, 1983). Под 
влиянием АДФ и адреналина в пробах богатой тромбоцитами плазме морской 
свинки никогда не наблюдается дфухфазная агрегация, а для стимуляции 
необратимой агрегации требуются высокие дозы АДФ и адреналина. В 
присутствии же АДФ в слабой концентрации агрегация тромбоцитов морской 
свинки происходит быстрее, чем у человека. Другие индукторы агрегации -  
серотонин, коллаген, фибриноген проявляют специфическую активность к 
агрегации тромбоцитов морских свинок в присутствии ионов кальция или 
магния. У морских свинок агрегация тромбоцитов тормозится
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простагландинами, простациклином. Последний синтезируется не только в их 
аорте, но и пародонте, почках, миокарде, коронарных и мозговых сосудах 
морских свинок (В.П. Мищенко и соавторы, 1983-1985; И.В. Мищенко, 1990- 
2002).

Таким образом, функциональные свойства тромбоцитов морских свинок 
(адгезивно-агрегационные) выражены относительно слабо. Возможно, это 
связано с тем, что в крови этих животных тромбоциты имеют очень малые 
размеры.

Следует обратить также внимание на то обстоятельство, что активность 
тромбоцитариых факторов свертывания крови у морских свинок также очень 
мала. Так, если плазму морских свинок лишить тромбоцитов, то ее свертывание 
изменяется незначительно. В частности, время свертывания плазмы с 64,6±3,68с 
увеличивается всего до 84,7±5.58 с (Т.В. Новосельцева, 1982). Вместе с тем, 
эти цифры свидетельс твуют о том, что в тромбоцитах морской свинки имеются 
вещества, усиливающие процесс свертывания крови. К ним относятся 
фосфолипиды тромбоцитов, фибриназа и другие. Тромбоциты морских свинок 
практически не влияют на фибринолиз. Время растворения фибринового 
сгустка в плазме, лишенной тромбоцитов практически не отличается от 
тромбоцитной.

Эритроциты морских свинок обладают довольно выраженной 
прокоагулянтной активностью. При их внесении в гомологичную плазму, 
лишенную тромбоцитов, они значительно укорачивают время ее свертывания. 
Так, если время-рекальцификации плазмы с низким содержанием тромбоцитов 
составило 111,0±2,79 с, то при добавлении в нее эритроцитов (не разрушенных, 
не отмытых) оно сокращалось до 65,0±7,9 с (Р<0,01), а отмытых изотопическим 
раствором триж ды-до 60,8±3,2 с (Р<0,01), пятикратно-62,5±3,3 с (Р<0,01). 
Эти данные свидетельствуют о том, прокоагулянтные свойства эритроцитов 
морских свинок нс связаны с адсорбцией на их поверхности каких-либо 
соединений из плазмы, влияющих на процесс свертывания крови, а обусловлены 
самими форменными элементами (Т.В. Новосельцева, 1982).

Эритроциты этих животных в отличие от их тромбоцитов, резко 
уменьшают время лизиса эуглобулинов. Если под влиянием не отмытых 
эритроцитов морских свинок время лизиса эуглобулинов сокращается со 
128,0±8,4 минут до 77,5± 19,8 минут (Р<0,02), отмытых трижды -  до 43,5± 8,7 
минут (Р<0,01), а пятикратно -  до 42,3±7,8 минут (Р<0,01), то это несомненно 
свидетельствует о том, что интактные эритроциты морских свинок обладают 
выраженными фибринолитическими свойствами (Т.В. Новосельцева, 1982).

Важную роль в свертывании крови у морских свинок играют и тканевые 
факторы. Так, экстракты аорты морской свинки значительно сокращают время 
свертывания плазмы. Однако эта реакция менее интенсивна, чем у птиц и крыс 
(В.М. Кучук, 1974; Т.В. Новосельцева, 1982; С.И Сорокина, 1985; В.П. 
Мищенко и соавторы, 1982-2002). В сосудах морских свинок (аорте) имеются 
вещества, влияющие на агрегацию тромбоцитов (ингибиторы этого процесса) 
и в них достаточно высоко содержание фибринолитических компонентов: 
проактиватора, активатора плазминогена и плазминогена (В.М. Кучук. 1974; 
Т.В. Новосельцева .1982; В.П. Мищенко и соавторы, 1982-2002).

Таким образом, у морских свинок имеется ряд особенностей процесса 
гемостаза. Прежде всего, это низкое количество и функциональные свойства
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тромбоцитов (адгезивны е, агрегационныс, прокоагуляционные, 
фибринолитические) и высокие гемокоагулирующие свойства эритроцитов. 
Кроме того, у морских свинок достаточно активный фибринолиз, во многом 
обусловленный эритроцитами. Немалую роль в этом процессе у морских 
свинок играет и сосудистая стенка.

4.2.6. Кролики
Кролики (ïryctolagus cuniculus) относятся к классу млекопитающих 

(Mammalia), отряду грызунов (Rodentia), семейству заячьих (Leporidae).
Для изучения показателей гемостаза забор крови лучше всего 

производить из бедренной или сонной артерии (под наркозом или местной 
анестезией) путем их кашолирования. Этим способом можно взять достаточное 
количество крови для исследований различных показателей гемостаза, сохранив 
жизнь животному. Можно также (под наркозом) получать кровь пункцией 
сердца. Для этого грудную клетку прокалывают отступив 2-3 мм от левого 
края грудины в третьем межреберье. Иглу вводят на глубину 2,0 -  2,5 см. Все 
остальные способы забора крови у кроликов (надрез или прокол краевой 
вены уха) для изучения процесса свертывания крови не пригодны.

Общее количество крови у кроликов составляет 4,5 -  6,7 % от массы 
тела. Количество эритроцитов -4 ,0  -  8,9х 1012/л; лейкоцитов -  3,8 -  12,0х109/л; 
тромбоцитов -  126,0- 330,0x109/л.

Скорость свертывания крови у кроликов осуществляется довольно 
быстро, в среднем за 3-4 минуты. В процессе этой реакции у кроликов важную 
роль играют плазменные компоненты гемостаза.

Концентрация фибриногена у кроликов находится в пределах 2,5 г/л. 
Фибриноген кроликов имеет биологический период полураспада в пределах 
2,61±0,6 дня. Он подвергается дегидрированию в органах брюшной полости 
кролика и экскретируется с мочой. Фибриноген кролика по своим антигенным 
свойствам очень близок к фибриногену человека и крысы.

В крови кроликов высокое содержание протромбина. Об этом 
свидетельствует как короткое протромбиновое время (определяемое 
одноступенчатым методом), так и то, что оно может быть определено при 
значительном разведении плазмы.

У кроликов высок уровень V фактора. Считают, что его в крови этих 
животных в 10-20 раз больше, чем у человека. При хранении этот фактор у 
кроликов теряет свою активность гораздо медленнее, чем у других животных 
(крупного рогатого скота, лошадей, собак, овец и слона). Высокое содержание 
в крови кроликов и фактора VII. Кроме того, в их крови имеется высокой 
активности фактор VIII. Уровень же фактора IX в крови кроликов ниже, чем 
у человека, а XI и XII -  выше.

Наиболее тщательно у кроликов изучены тромбоциты и их роль в 
гемостазе. Следуе т, однако, отметить, что данные о количестве тромбоцитов в 
крови кроликов весьма противоречивы. Их колебания в пределах от 126,0 до 
450,0x109/л. Под электронным микроскопом кровяные пластинки кролика 
выглядят в виде округлой и неправильной формы. Большинство из них имеют 
отростки различной длины и толщины, их число достигает от 2 до 8. Размеры 
тромбоцитов от 1,5 до 3,5 мк. Кровяные пластинки окружены плотной 
мембраной, иногда довольно глубоко погруженной в цитоплазму. Гиаломер 
образует ряд выступов -  псевдоподий, гиалоплазма светлая, тонкосетчатая -
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и ней выявляются многочисленные образования, представленные системой 
мелких сферических или удлиненных пузырьков, канальцев и сплющенных 
мешочков. В составе грануломера выделяют -  гранулы, микропузырьки, 
вакуоли и другие элементы. Важную роль тромбоциты кроликов играют в 
остановке кровотечения. Время кровотечения у н и х  равно в среднем 
86,0±0,81 с.

Тромбоциты кроликов обладают выраженными адгезивными свойствами, 
они очень интенсивно прилипают к травмированной поверхности сосуда. Так, 
например, травма мелких артерий головного мозга острым скальпелем очень 
быстро вызывает образование тромбоцитарной пробки, закупоривающей 
просвет сосуда и приводящей к остановке кровотечения. В тромбоцитах при 
пом происходят морфологические изменения: гранулы расщепляются на 
мелкие пузырьки, из которых формируются сложные образования, имеющие 
двухслойную оболочку и форму кругов. Эти образования постепенно 
продвигаются к поверхности тромбоцитов и при их сокращении выбрасываются 
наружу, благодаря чему в кровь попадают факторы, принимающие участие в 
формировании фибринового сгустка.

Адгезия кровяных пластинок отмечается лишь в местах слущивания 
эндотелия, причем только к слою тонких субэндотелиальных волокон или 
участкам базальной мембраны. Эти участки сосудистой стенки могут играть 
более существенную роль в процессе адгезии, нежели коллагеновые волокна. 
Однако индекс адгезивности тромбоцитов у кроликов довольно высок и 
составляет 1,5.

Тромбоциты кроликов способны образовывать агрегаты под влиянием 
АДФ, адреналина, тромбина, коллагена и фибриногена. Лучше всего 
тромбоциты кроликов агрегируют на АДФ. При малых концентрациях АДФ 
формируются мелкие агрегаты тромбоцитов, при больш их -  крупные. На 
тромбин агрегация тромбоцитов у кроликов выше, чем  у человека и других 
животных, На коллаген эта реакция значительно слабее и особенно слаба на 
адреналин.

Агрегация тромбоцитов кроликов, вызванная А Д Ф  очень эффективно 
тормозится аденозином и дипиридамолом. Коллаген индуцируемая агрегация 
тромбоцитов кроликов тормозится аспирином и сульфинпиразоном. Тормозят 
а1рсгацию тромбоцитов кроликов ионы кобальта, что связано с изменением 
фибриногена, находящегося на наружной поверхности мембран тромбоцитов. 
При действии низких концентраций коллагена и тромбина тормозится агрегация 
тромбоцитов и освобождение из них гранул под влиянием арахидоновой 
кислоты. Эта кислота не вызывает изменений в тромбоцитах содержания цАМФ 
и тромбоксана А2. Мощным ингибитором агрегации тромбоцитов у кроликов 
является простациклин и другие простагландины. В частности, простагландин 
Е, угнетает агрегацию тромбоцитов в 1000 раз более сильно нежели аденозин. 
Его действие заключается в том, что он активирует аденилатциклазу в 
мембранах тромбоцитов. Этот эффект непродолжителен и занимает всего 
несколько минут. Простагландин Е! даже в очень н изких  концентрациях 
тормозит агрегацию, индуцируемую АДФ, адреналином, коллагеном и 
фибриногеном.

В составе тромбоцитов кроликов найдены все  основные факторы 
свертывания крови, присущие этим форменным элементам. В обогащенной
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тромбоцитами плазме кроликов время ее свертывания меньше, чем в 
бестромбоцитной, что свидетельствует о наличии в них прокоагулянтов. В 
тромбоцитах имеются также антикоагулянты и мощные ингибиторы 
фибриполиза. В частности, в тромбоцитах кроликов обнаружен ингибитор 
плазмина, способный вступать во взаимосвязь с различными протеиназами: 
трипсином, хемотрипсином и калликреином.

В эритроцитах кроликов содержится ряд веществ, влияющих на 
свертывание крови и фибринолиз. Активность этих соединений в эритроцитах 
кроликов несколько отличается от других животных и человека. Особенно это 
касается комплекса ингабиторов фибринолиза.

У кроликов в процессе свертывания крови важная роль принадлежит 
сосудистой стенке. Так, по сравнению с аортой человека, аорта здорового 
кролика обладает значительно большей коагуляционной активностью и 
меньшей антитромбиновой. Фибринолитическая активность сосудов кролика 
очень низка (за счет сниженной концентрации активатора плазминогена), а 
антифибринолитическая -  высока (Г.В. Андреенко, 1981). Вместе с тем, нами 
установлено, что перфузат, полученный при пропускании физиологического 
раствора через гуморально изолированный сегмент сонной артерии кроликов 
увеличивает фибринолитическую активность их субстратной бестромбоцитной 
плазмы. Этот эффект связан с тем, что в перфузионный раствор поступают 
активаторы фибринолиза из сосудистой стенки. Низкой фибринолитической 
активностью обладают и другие органы и ткани кроликов.

В целом, у кроликов фибринолиз протекает чрезвычайно медленно, 
растворение эуглобулинового сгустка иногда не происходит в течение суток. 
Такая реакция у кроликов во многом связана со значением pH, оптимальным 
для осаждения эуглобулиновой фракции плазмы. Однако, сравнение 
определения фибринолитической активности в плазме человека, крысы, 
кролика и собаки эуглобулиновым методом и методом лизиса разведенной 
цельной крови показало, что концентрация ингибиторов фибринолиза в плазме 
кролика выше, чем у человека и других животных. Фибринолитическая 
активность плазмы кролика резко повышается под влиянием стрептокиназы и 
урокиназы.

Все это свидетельствует о том, что в крови кролика имеется плазминоген 
и его активаторы . Это особенно подтверждается при изучении 
фибринолитической активности не плазмы, а цельной крови. За 3 часа из сгустка 
крови кролика выпадает до 19,0 % форменных элементов, что не меньше, чем 
у человека. При изучении же фибринолиза эуглобулиновым методом не 
учитываются лейкоциты, играющие определенную роль в растворении 
фибринового сгустка. Э го относится и к лейкоцитам кроликов.

И, все-таки, у кроликов, по сравнению с другими животными и человеком, 
самая низкая фибринолитическая активность крови. Она связана, с одной 
стороны, с высоким содержанием ингибиторов фибринолиза в эритроцитах, а 
с другой -  в сосудистой стенке, тканях и ряде органов (сердце, мышцах и 
других).

В крови кроликов имеются и ингибиторы процесса свертывания крови. 
К ним, прежде всего, относится гепарин, антитромбин III, альфа - 
макроглобулин. Около 80 % тромбина в циркуляции у кроликов
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инактивируется своим основным ингибитором антитромбином III и около 20 %
- альфа - макроглобулином путем образования с ними комплексов.

Таким образом, свертывающая способность крови у кроликов 
достаточно высока, а фибринолитическая низка.

4.2.7. Кошки
Домашние кошки (Felis domestica) принадлежат к отряду хищников (Car

nivora), семейству кошек (Felidae). Они широко используются для лабораторных 
исследований.

Общее количество крови у них составляет около 5 % от массы тела. 
Количество форменных элементов: эритроцитов -  6,6-1,0х10|2/л, лейкоцитов -  
до 17,Ох 109/л, тромбоцитов -  285,Ох 10‘7л. кровяные пластинки у кошек больших 
размеров (до 7,39 мкм). Поэтому они представляют большой интерес для 
изучения.

Для изучения показателей гемостаза кровь у кошек лучше всего получать 
из бедренной артерии и вены под наркозом или под местной анестезией, 
отпрепарировав и вскрыв сосуды. Под наркозом можно получить кровь и 
пункцией сердца. Все остальные способы получения крови у кошек для 
изучения реакций гемостаза неприемлемы (надсечка уха, прокол и подрез 
мякиша на конечностях), так как она, являясь хищным животным, легко впадает 
в состояние стресса и это искажает результат.

У кошек в плазме имеются практически вес факторы свертывания крови, 
что и у человека. Отличия носят лишь количественный характер. Так, 
концентрация фибриногена у кошек достигает 6,43 г/л, его аминокислотный 
состав не отличается от фибриногена человека.

Количество протромбина в крови кошек не выходит за рамки нормы в 
сравнении с человеком. У них высокое содержание фактора V, которое в 10 раз 
больше, чем у человека. Высокая концентрация в крови кошек и фактора VIII. 
Если принять его содержание в крови за 100 %, то у кошек его концентрация 
составит от 1075 до 2600 %. Несмотря на это сравнительный анализ, 
особенностей внутреннего и внешнего механизма образования протромбиназы 
у различных лабораторных животных свидетельствует о том, что у кошек 
процесс гемостаза существенно не отличается от кроликов или морских свинок.

Так, время свертывания крови у них в пределах 4-5 минут, время 
рскальцификации плазмы колеблется от 62,0 до 71,4с.

Важную роль в процессе гемостаза у кошек играют тромбоциты. Их 
агрегация зависит от индуктора этого процесса. Так, АДФ стимулирует 
агрегацию тромбоцитов у кошек, но только в присутствии кальция и магния. 
Разные дозы этого вещества действуют на агрегацию тромбоцитов по-разному. 
В малых дозах - АДФ вызывает обратимую агрегацию тромбоцитов, в средних
-  двухфазную, в больших -  необратимую.

Имеются и особенности действия адреналина на агрегацию тромбоцитов 
у кошек. Один адреналин не вызывает этого процесса без АДФ и фибриногена. 
Есть мнение, что адреналин стимулирует выход АДФ из тромбоцитов кошек, 
который впоследствии с АДФ, добавленной экзогенно и усиливает агрегацию 
тромбоцитов. Тромбоциты кошек агрегируют на фибриноген, серотонин, 
коллаген.
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И нгибирую т этот процесс АМФ и аденозин, а также 
простациклинподобные вещества сосудов. Такая способность, как показали 
наши исследования, присуща коронарным, мозговым, сонным, бедренным, 
почечным артериям, а также полым, яремным и бедренным венам кошек (В.П. 
Мищенко и соавторы, 1990-1994; И.В. Мищенко, 1990-1994).

Тромбоциты кошек обладают выраженными прокоагулянтными 
свойствами. Так, время рекальцификации, например, в бестромбоцитной 
плазме у кошек больше, чем в тромбоцитной. Кроме того, они содержат 
фибриназу.

Эритроциты кошек также влияют на процесс свертывания крови, обладая 
выраженными прокоагулянтными свойствами (В.П. Мищенко и соавторы, 
2002).

Сосудистая стенка и другие ткани кошек (мышцы, мозг, легкие, почки) 
также содержат вещества, влияющие на сосудисто-тромбоцитарный гемостаз, 
свертывание крови и фибринолиз (В.П. Мищенко и сотрудники, 2002; Ткач 
Е.В.,2002; О.В. Коковская, 2002; Ю.М.Гришко, 2002).

Кровь кошек содержит и антикоагулянты. Их концентрация у кошек 
несколько выше, чем у кроликов. Фибринолиз эуглобулиновой фракции в 
отдельных случаях протекает очень медленно и сгустки могут долго не 
растворяться. Однако, в среднем, время лизиса эуглобулинов у кошек 
находится в пределах 230,0± 10,0 мин, а естественный лизис сгустка до 40 %.

Таким образом, анализируя особенности реакций гемостаза у кошек, 
следует обра тить внимание на то, что у этих животных (по сравнению с другими 
и человеком) очень высока концентрация отдельных плазменных факторов 
свертывания крови, у них много тромбоцитов, но слабо агрегирующих 
(особенно на адреналин). По другим показателям коагулограмма у кошек 
существенно не отличается от других животных.

4.2.8. Собаки
Собаки относятся к хищным, семейству псовых (Сашбе).
Для изучения реакций гемостаза у собак забор крови лучше всего 

производить из малой подкожной вены голени. С этой целью животных ставят 
в специальный станок, по ходу вены выстригают шерсть, дезинфицируют 
кожу, накладывают жгут на конечность и забирают кровь толстой иглой без 
шприца. При необходимости получить большее количество крови животных 
наркотизируют или под местной анестезией разрезают кожу и выделяют сосуды 
(бедренные, яремные вены или бедренные артерии и сонную артерию) для 
канюлирования.

Общее количество крови у собак составляет 4,6-5,5 % массы тела. 
Форменные элементы крови: эритроциты — 5,62 —1) ,3x10|2/л; лейкоциты -  6,4- 
28,5х 109/л и тромбоциты -  48,8-256,Зх 109/л.

Плазма крови собак содержит все факторы свертывания, найденные у 
человека. По разным данным концентрация фибриногена в крови собак 
приближенна к нормам человека. Хотя имеются сведения о том, что его в 
крови собак в 1,5-2,0 раза больше. Фибриноген собак практически не 
отличается от человека.

Молекулярные свойства и биологическая активность протромбина 
собак сходны с человеком и его концентрация приблизительно такая же. 
Концентрация фактора V в крови собак в 10-15 раз выше, чем у человека.
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Также больше в их крови и фактора VII. Имеют место и случаи недостатка 
этого фактора в плазме собак-ищеек и гончих. Активность фактора VIII в 
крови собак низка и они могут быть носителями гемофилии А. У собак 
обнаружена также и гемофилия В. Фактор XII у собак активируется медленнее, 
чем у человека.

У собак в реакциях гемостаза существенную роль выполняют 
тромбоциты. Они имеют псевдоподии, количество и размер которых 
неодинаковы у разных тромбоцитов. У собак выделяют несколько форм 
тромбоцитов: зрелые, старые и дегенеративные. Они отличаются друг от друга 
по составу гиаломера и грануломера.

Тромбоциты собак обладают высокой способностью прилипать к месту 
травмы. Они агрегируют на АДФ, чаще всего, собираясь в мелкие агрегаты. 
Адреналин и серотонин сами агрегацию тромбоцитов у собак не вызывают, 
однако усиливают ее при стимуляции тромбоксана. На тромбин они агрегируют 
несколько слабее, чем кровяные пластинки кролика. А под влиянием коллагена 
в 2-3 раза сильнее, чем у кролика.

Хорошим ингибитором агрегации тромбоцитов собак являются 
простагландины Ej и Е2, ацетилсалициловая кислота и дипиридамод. 
Естественный ингибитор агрегации тромбоцитов простациклин обнаружен у 
собак в большинстве сосудов и органах.

У собак встречаются геморрагические диатезы не только, связанные с 
дефицитом плазменных факторов свертывания крови, нотромбоцитопатией. 
В частности, у них описаны симптомы аналогичные болезни Гланцмана и 
Виллебранда у человека.

В тромбоцитах собак обнаружены вещества, влияющие на процесс 
свертывания крови, по своим биохимическим свойствам они не отличаются от 
аналогичных соединений у человека. Это же касается эри троцитов и сосудистой 
стенки, а также различных тканей. Обращает на себя внимание тот факт, что в 
тканях сосудов собак по сравнению с другими животными наибольшая 
концентрация активаторов плазминогена.

В крови собак имеются и антикоагулянты того же генеза, что у человека. 
В их крови встречается гепарин, антитромбин III и другие.

Лизис сгустка фибрина у собак осуществляется очень быстро, что 
превосходит по скорости не только фибринолиз у человека, но и у других 
животных. Мы считаем, что это связано с высоким содержанием активатора 
плазминогена в форменных элементах крови, сосудистой стенке и других тканях 
этих животных.

Собака, с нашей точки зрения, является идеальным экспериментальным 
животным для изучения процессов свертывания крови и фибринолкза как в 
условиях физиологии, так и при патологических экспериментальных состояниях. 
Наличие у собак геморрагических диатезов (гемофилия А и В, тромбоцитопатии 
Гланцмана и Виллебранда) делают этих животных наиболее ценными для 
изучения процессов гемостаза. Отличительной особенностью гемостаза у собак 
является высокая фибринолитическая активность крови. По многим же другим 
показателям система гемостаза у собак существенно не отличается от других 
животных.
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4.2.9. Другие животные
У многих млекопи тающих животных система гемостаза существенно не 

отличается от человека. Однако отдельные особенности свертывания крови и 
фибринолиза у некоторых из них представляют определенный интерес, так 
как это позволяет использовать их как модель для изучения тех или иных 
состояний организма или с целью приготовления препаратов крови для 
клинической медицины.

Так, из крови свиньи получают препарат фактора VIII, который легко 
растворим, вызывает незначительную температурную реакцию, не приводит 
к тромбоцитопении и не обладает антигенными свойствами. Тромбоциты свиньи, 
в отличие от тромбоцитов других животных и человека, не агрегируют в 
присутствии ионов кальция и магния при добавлении физиологических 
концентраций тромбина или АДФ в отдельности или вместе. Поэтому 
тромбоциты свиньи являются хорошей моделью при изучении основных 
механизмов агрегации. Кроме того, свиньи являются хорошим объектом для 
изучения геморрагических диатезов, подобных болезни Виллебранда.

Обезьяны -резус могут представлять значительный интерес для модели 
при изучении некоторых геморрагических заболеваний у человека, так как 
принципиальных отличий в системе свертывания крови у обезьян в сравнении 
с людьми нет.

Другие лабораторные животные не представляю'!' какого-либо интереса 
с точки зрения изучения у них системы гемостаза. Они могут быть 
использованы с практической точки зрения как объекты для приготовления 
из их крови отдельных препаратов, влияющих на процесс свертывания, как в 
клинике, так и лаборатории.

Ранее мы отмечали, что между процессом гемостаза и перекисным 
окислением липидов, а также активностью физиологической антиоксидантной 
системы существуют тесные взаимоотношения. У живо тных в физиологических 
условиях имеются видовые особенности уровня ПОЛ и гемостатического 
потенциала. Интенсивность ПОЛ оказывает влияние на состояние сосудисто- 
тромбоцитарного и коагуляционного гемостаза. У крыс, морских свинок, кур 
на фоне выраженной антиоксидантной активности наблюдается низкий уровень 
ПОЛ. При этом у крыс выявлены наиболее низкие агрегационные свойства 
тромбоцитов, у них же антиагрегационная активность сосудистой стенки 
особенно высока, у кур отмечены низкие коагуляционный и 
фибринолитический потенциал крови. Высокий уровень ПОЛ у кроликов и 
людей сопровождается выраженной агрегационной активностью кровяных 
пластинок, а у кроликов и высоким коагуляционным потенциалом и очень 
низким фибринолитическим. Оценивая их у различных лабораторных 
животных, мы пришли к заключению, что закономерности взаимоотношений 
этих систем могуг лежать в основе развития патологических реакций и, прежде 
всего, при поражении сосудистой стенки атеросклеротическим процессом. 
Следует, правда, подчеркнуть, что влияние уровня перекисного окисления 
липидов и физиологической антиоксидантной системы на сосудисто- 
тромбоцитарный гемостаз, сверты вание крови и фибринолиз, 
неспецифическую резистентность организма и состояние иммунитета у 
различных видов животных и людей в физиологических условиях имеет свои
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особенности, что выражается в количестве, силе и направлениях 
корреляционных связей между ними. Например, высокий уровень перекисного 
окисления липидов у кроликов и людей сопровождается выраженной 
активностью по отношению к агрегации тромбоцитов и сверт ыванию крови.

Перскисное окисление липидов индуцирует аутоокисление 
фосфолипидов и повреждение мембран в клетках крови, сосудах и различных 
органах в различной степени. В этих условиях повышается образование 
клеточных и плазменных факторов свертывания крови (выход в кровоток 
тканевого фактора, тромбоксана А2, простациклина и многих других веществ). 
В стенке сосудов активируются не только перекисные механизмы, но и 
тромбогенные звенья, развиваются условия, потенциально способствующие 
атерогенезу и внутрисосудистому свертыванию крови. Усиление 
свободнорадикального окисления липидов в тромбоцитах инактивирует их 
мембранные ферменты и вызывает деструкцию мембран, сопровождающихся 
повышением уровня эндоперекисей простагландинов, ингибированием синтеза 
простациклина. В результате такого цикла реакций, повторяющихся 
периодически, определяются коагуляционные, липидсмические и локальные 
сосудистые проявления атеросклероза. Однако обращает на себя внимание, то 
факт, что у различных животных эти реакции развиваются по-разному.

Так, у кроликов они носят явно выраженный характер, легко 
определяются и тесно коррелируют друг с другом. У крыс эти реакции хотя 
и взаимосвязаны, но носят более сглаженный характер. Еще более сложней и 
менее эффективней (с точки зрения экспериментального атеросклероза) 
взаимоотношение этих процессов у морских свинок (В.П. Мищенко и 
сотрудники, 1981-2000).

Не вдаваясь в критический анализ различных подходов и концепций 
экспериментального воспроизведения атеросклероза и его различных 
проявлений, можно отметить, что его моделирование на одном виде животного, 
как правило, раскрывает какой-то доминирующий для данного типа животного 
патогенетический механизм и никогда процесс в целом. Поэтому наиболее 
полное понимание патогенеза, например, атеросклероза, будет достигнуто при 
моделировании этого заболевания не на одном, а одновременно на нескольких 
видах животных.
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Глава 5. Онтогенез системы гемостаза
5.1. Эмбриогенез системы гемостаза

Физиологическая система гемостаза проходит этапы становления и 
формирования в период эмбрионального развития. Факторы, влияющие на 
тромбоциты, сверты вание крови и фибрниолнз продуцирую тся 
определенными клеточными структурами, поэтому их появление в крови плода 
может свидетельствовать о начале функционирования этих клеток и 
соответствующих ферментов. Их уровень косвенно будет отражать степень 
зрелости клеток.

Проблемам эмбриогенеза гемостаза посвящены отдельные работы А.А. 
Маркосяна (1968), Б.И. Кузника (2001), Л.З Баріон апа ( 1993) н других.

5.1.1. Особенности реакции гемостаза у плодов.
Мсгакариоциты у плода появляются рано. 11х можно обнаружить уже в 

желточном мешке, однако, они в это время еще не способны к і ромбоцитопоэзу. 
К концу 2 месяца беременности мегакарпоцім ы можно обнаружить и в 
периферической крови. Но, полноценный мої акариопо > и вязан с кроветворной 
функцией мозга, которая проявляется с 4 го месяца Беременное ти. II это время 
в костном мозге можно обнаружить мегакариоїщ їм М процессе эмбриогенеза 
их количество нарастает и достигает максимума у К месячною плода. У плода 
в возрасте 4-месяцев в периферической крови можно оОімружи и. и единичные 
тромбоциты, а к моменту рождения ребенка их ч и с т і  досі т а е т  значений, 
близких для взрослого человека.

Система свертывания крови на веем проти ж і ним ai снсза претерпевает
существенные изменения. Это касается промни ун я то м ,  а т  и коагулянтов и 
фибринолитических компонен тов.

У плодов 4-5 месяцев развитии п лоти м  фщірміїоиі.ііі сгусток не 
образуется. Кровь плодов этого срока разик шя длпіельнос время не 
свертывается. Это объясняется низкой копцеи і р а и т  и фиортіоіена, который 
появляется у плода именно в эти сроки. Гао мищ і шр.шіін достигает в этот 
момент 0,6 г/л.

Протромбин тоже появляется в крови п лода на '> ом мс» ицс, факторУ — 
в конце4 месяца, остальные факторы сверіиііаііии мылилянт я в плазме крови 
у плода относительно низкой концентрации I ному ке сроку в плазме 
выявляются и естественные анти коагуляты, а ни м фибринолитические 
компоненты.

По-видимому, 20-ая неделя жизни инода имлчі іея своеобразным 
рубежом, после которого кровь приобрсіаеі способно» и. і игр і мниться. К 
этому моменту в той или иной степени ііачніїаюі функционировать органы 
системы гемостаза.

У плодов 6 месяца развития в крови \ жі имп и з протромбин, 
фибриноген, уровень фактора V возрастаеі в I рам. и і роли появляется 
гепарин (связано с появлением тучных клеток) И мої период резко возрастает 
фибринолиз, который практически осгасіси н.і піком же уровне как у 
новорожденных, так и у взрослых. Хотя коїіцетр.ніич о і цельных факторов 
свертывания крови в этот период еще низка общее мрем и нон реакции близко 
к цифрам взрослых людей.
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У плодов 7 месяца р азв и п ш  общая коагуляционная активность крови 
заметно не изменяется по сравнению с предыдущим месяцем. Но концентрация 
фибриногена, протромбина, фактора V и гепарина начинает возрастать. 
Фибринолитическая активность крови существенно не изменяется.

У плодов 8 месяца развития содержание протромбина, фактора V 
нарастает. Уровень же фибриногена, гепарина и фибринолиза несколько 
снижается в сравнении с предыдущим месяцем, но в целом характеризуется 
несколько повышенной коагуляционной способностью.

У плодов 9 месяца развития коагуляционная способность крови 
несколько снижается, что связано с понижением уровня протромбина. Другие 
компоненты гемостаза существенно не меняются.

Такие особенности гемостаза на разных этапах эмбриогенеза связаны с 
тем, что основной орган синтеза факторов свертывания крови печень начинает 
функционировать на 5 неделе внутриутробной жизни. К концу 3 месяца 
внутриутробной жизни закладывается костный мозг, а на 4 месяце начинается 
кроветворение и в селезенке. Надо полагать, что отсутствие или низкое 
содержание прокоагулянтов и антикоагулянтов в крови плода на ранних этапах 
развития связано с недоразвитием структур печени и других органов системы 
гемостаза, принимающих участие в синтезе соответствующих веществ. По- 
видимому, период развития плода с 20-ой до 24-ой недели (5-6 акушерский 
месяц) является “критическим” по отношению к системе гемостаза, так как 
она к этому времени созревает в качественном отношении.

5.2. Система гемостаза у новорожденных
Сведения о состоянии гемостаза в постнатальном периоде до недавнего 

времени были не только недостаточны, но и во многом ошибочны. Это связано 
с гем, что во многих случаях изучению подвергали пуповинную кровь 
(нециркулирующую, “тупиковую”), что значительно искажало истинные 
результаты о состоянии этой системы. И только с введением микротсстов 
определения показателей системы гемостаза можно серьезно говорить о 
значении этих параметров. Большая заслуга в решении этого вопроса 
принадлежит НаШахуау \У.(1986) и Л.З. Баркагану (1993), которые 
сформулировали единую концепцию о физиологических показателях гемостаза 
у новорожденных.
5.2.1. Система гемостаза у здоровых доношенных новорожденных.

В раннем постнаталыюм периоде система гемостаза претерпевает 
быстрые и значительные сдвиги, физиологические обоснования которым на 
сегодня еще нс даны.

С о с у д и с г о - т р о м б о ц и т а р н ы й  ге м о с т а з  здоровых доношенных 
новорожденных характеризуется тем, что количество тромбоцитов у них не 
отличается от содержания их у детей более старшего возраста и взрослых и 
составляет 150,0-400,Ох 109/л. Также не отличаются от нормальных показателей 
у взрослых длительность кровотечения и ретракция кровяного сгустка. 
Морфологических различий у тромбоцитов в сравнении с взрослыми людьми 
нет. Не обнаружено также и различий в адгезивной функции. Агрегационная 
же способность кровяных пластинок в этом периоде жизни снижена на АДФ,
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коллаген, адреналин. Это сочетается и с ослабленной реакцией высвобождения 
внутрипластиночных факторов.

Снижение агрегационной активности тромбоцитов у детей первых дней 
жизни связывают с уменьшенным содержанием эндогенных агонистов 
агрегации в гранулах, меньшим образованием простагландинов и тромбоксана 
А, как результат более низкого уровня в тромбоцитах циклооксигеназы, а 
также незрелостью мембранных рецепторов и механизмов активации 
мембранной фосфолипазы А2. Этот, так называемый “биологический смысл” 
гипофункции тромбоцитов у здоровых новорожденных должен быть учтен 
при возникновении у них тромбоцитопении любого происхождения ( при 
содержании тромбоцитов в их крови 40,0-50,Ох 109/л могут возникнуть тяжелые 
геморрагии, в то время как уже у годовалого ребенка и старше кровоточивость 
будет слабой) и при назначении препаратов витамина К, которые снижают 
функциональную активность тромбоцитов (Л.З. Баркаган,1993).

К о агу ляц и о н н ы й  гем остаз у здоровых новорожденных 
характеризуется тем, что при рождении ребенка выявлено снижение уровня 
XII фактора до 20-70 % от нормы взрослых. Это отличие исчезает на 9-14 день 
жизни. Уровни прекалликреина и ВМК также снижены соответственно до 20- 
50 % и 40-80 % по сравнению с их содержанием в плазме детей первого года 
жизни и взрослых. При дефиците этих факторов замедляется свертывание 
крови и фибринолиз. Однако надо отметить, что даже глубокий дефицит 
каждого из указанных факторов, несмотря на выраженную гипокоагуляцию, 
не сопровождается геморрагическими явлениями.

Для периода новорожденности особенно характерна депрессия К- 
витаминозависимых фак торов II, VII, X, IX,синтезирующихся в нормальных 
условиях гепатоцитами. С этим связано удлинение протромбинового времени, 
отражающего суммарно степень дефицита указанных факторов. Наиболее 
выражен этот сдвиг на 3-й- 6-й день после рождения. Почти полная 
нормализация этого показателя происходит к 14 дню жизни.

По мнению Л.З. Баркагана (1993) значительное влияние на содержание в 
крови витамин К-зависимых факторов оказывают сроки перевязывания 
пуповины и время прикладывания ребенка к груди. Ранняя перевязка пуповины 
до так называемой “плацентарной” аутотрансфузии, т.с. до перекачивания крови 
из плацентарных сосудов в кровоток ребенка, приводит к значительно 
большему снижению уровня витамин К-зависимых факторов, чем при перевязке 
этих сосудов после «“плацентарной аутотрансфузии”, заканчивающейся через 
3-5 минут после рождения. Точно так же раннее прикладывание 
новорожденных к груди (в первые два часа после рождения) значительно 
уменьшает послеродовую депрессию факторов свертывания крови по 
сравнению с теми же показателями при более позднем (через 6-8 часов) 
прикладывания ребенка к груди. Т.е. без каких-либо лекарственных добавок 
такая тактика ослабляет гипокоагуляционный сдвиг у доношенных 
новорожденных и практически сводит к нулю риск развития у них 
геморрагической болезни в связи с дефицитом этих факторов свертывания 
крови.

У доношенных новорожденных уровень антитромбина III в плазме 
снижен до 50-60 % и становится нормальным к 6-ти месячному возрасту.
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Существенно снижен у них и уровень компонентов антикоагулянтного 
комплекса -  протеина С и Б.

Содержание в крови доношенных новорожденных плазминогена снижено 
до 40-50 % и восстанавливается до уровня взрослых лишь к 6 месячному 
возрасту. Уровень активатора плазминогена у детей первой недели жизни 
повышен, что сказывается на укорочении времени лизиса фибрина в 
эуглобулиновом тесте.

Выраженное влияние на активацию фибринолитической системы 
оказывает время перевязки пуповины. При перевязке пуповины через 3-5 
минут после рождения активация фибринолиза обнаруживается у 81 % 
новорожденных, в то время как при ранней перевязке (сразу же после 
рождения) -  лишь у 3 %. В период новорожденное™ одним из механизмов, 
осуществляющих поддержание крови в жидком состоянии, является активация 
фибринолиза по внешнему пути, за счет воздействия клеточных киназ, в том 
числе, освобождающихся при гемолизе и цитолизе. В то же время у здоровых 
детей этой возрастной группы обнаруживается значительная депрессия 
внутреннего звена фибринолиза, совпадающая с периодом наибольшей 
гипокоагуляции.

Таким образом, следует обратить внимание на то, что если уровень 
факторов свертывания у новорожденного менее 10 %, то он должен быть 
отнесен к группе риска возникновения геморрагической болезни 
новорожденных. Если же концентрация факторов превышает 60 %, то в этом 
случае в экстремальных условиях имеются все основания ожидать развития 
тромбозов (Л.З. Баркаган, 1993; Б.И. Кузник, 2001).

Весь комплекс отмеченных выше сдвигов гемостаза у доношенных 
новорожденных является проявлением ф и зи о л о ги ч еск о й  норм ы , 
необходимой для жизнедеятельности этих детей, а отнюдь не проявлением 
какой-то слабости, неполноценности или недоразвитости системы. Гемостаз у 
них сбалансирован, на ином функциональном уровне, чем у детей более 
старшего возраста.

5.2.2. Состояние гемостаза у недонош енных новорожденных.
У недоношенных детей отмечается еще большая депрессия гемостаза по 

сравнению с доношенными. Уровень факторов протромбинового комплекса 
суммарно снижен. Если у доношенных первого дня жизни он составляет 
55-60 %, то у недоношенных на 28-31 неделе гестационного возраста он равен 
36-40 %, а на 32-36-й неделе -45-50 % (Л.З. Баркаган, 1993).

У этих детей снижен и уровень всех прокоагулянтов, кроме фибриногена 
и XIII фактора. На 28-31-ой неделе гестационного возраста уровень 
протромбина составляет 30,0±10,0 %, факторов VII, X -  38,0±14,0 %, фактора 
IX -  27,0±10,0 %, фактора XI -от 5,0 до 18,0 %. Несколько выше содержание 
этих факторов на 32-36-й неделе гестационного возраста.

Наибольший гипокоагуляционный сдвигу недоношенных новорожденных 
обнаруживается в первый день жизни, в то время как у доношенных -  на 3-5 
сутки.

Раннюю гипокоагуляцию у недоношенных объясняют выраженной 
недостаточностью синтеза факторов свертывания крови в печени.
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У недоношенных новорожденных отмечается и большая, чем у 
доношенных, депрессия физиологических антикоагулянтов -  антитромбина III 
(его уровень составляет лишь 10-50 % нормы) и протеина С (20-60 % от 
нормы). Более выражено у них снижение и фактора XII, а также компонентов 
фибринолитической системы.

В целом все эти сдвиги обусловливают меньшую устойчивость системы 
гемостаза, значительно большую частоту развития как кровоточивости, так и 
внутрисосудистого свертывания крови в этой группе новорожденных. Почти 
любая патология, наблюдающаяся у недоношенных новорожденных, может 
осложниться кровоточивостью или внутрисосудистым свертыванием крови. 
К таким нарушениям ведут, как известно, сама недоношенность, асфиксия 
плода, ацидоз, сепсис, резус-конфликт и многое другое.

Из представленных данных видно, что по сравнению с взрослыми 
содержание ряда факторов свертывающей системы крови у новорожденных 
детей (это же касается и животных) понижено. Повышение до нормы взрослых 
происходит в разные дни постнатального развития.

5.3. Сист ема гемостаза у детей, подростков и юношей.
5.3.1. У детей 1-12 лет

К концу первого года жизни время свертывания крови приближается к 
нормам взрослого человека. В крови детей от 1 года до 7 лет число тромбоцитов 
колеблется в пределах от 200,0 до 300,Ох 109/л. Если по количеству тромбоцитов 
кровь детей не отличается от крови взрослых людей, то качественная картина 
кровяных пластинок имеет свои характерные особенности. В их крови 
значительное количество юных тромбоцитов (в среднем 13,2-17,5 %), а в крови 
дет ей 7-15 лет -  8,2 %. В то время как у лиц зрелого возраста количество юных 
тромбоцитов составляет 4,6 % (А.А. Маркосян, 1968). Количество зрелых 
тромбоцитов у детей 1 -7 лет колеблется в пределах от 68,7 до 76,5 %, старых 
тромбоцитов -  от 7,3 до 8 %, а атипичные формы -  до 10,8-11,1 %.

Концентрация прокоагулянтов у детей в возрасте от 1 до 12 лет несколько 
отличается от подростков и взрослых лиц. Уровень протромбина имеет большие 
колебания как в сторону снижения, так и повышения в сравнении с нормой 
взрослых. Концентрация факторов V и VII ниже нормы взрослых. Количество 
фибриногена в этом возрасте в среднем составляет 2,58 г/л.

Таким образом в период жизни от 1 до 12 лет число тромбоцитов и 
соотношение прокоагулянтов несмотря на значительные индивидуальные 
колебания, по своим значениям еще не достигают нормы, установленной для 
взрослых лиц. Наибольший разброс индивидуальных данных или наибольшие 
пределы колебаний наблюдаются в нрепубертатный и пубертатный периоды, 
что, очевидно, связано с неустойчивым гормональным фоном в этот период 
жизни. Однако общая коагуляционная способность крови не отличается от 
способности крови к свертыванию  у лиц зрелого возраста ( А.А. 
Маркосян, 1968).

5.3.2. У детей 12-17 лет
Количество тромбоцитов в этом возрасте равно в среднем 250,Ох 109/л. 

Уровень прокоагулянтов к этому времени полностью совпадает с данными
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«рослых людей: концентрация протромбина в крови соответствует 100 %. 
Факторов V, VII, VIII -около 100 %.Фибриноген в пределах 3,41 г/л.

Все эти данные свидетельствуют о том, что в этом возрасте показатели 
ввертывания крови достигают нормы взрослых людей.

5.4. В зрелом, пожилом и старческом возрастах.
У лиц зрелого возраста, в частности от 18 до 40 лет, количество 

тромбоцитов в крови колеблется в пределах от 150,0 до 470,0x109/л.
Уровень протромбина, факторов V, VII, VIII соответствует 97,0-100,0 %.
После 50 лет в деятельности системы гемостаза происходят закономерные 

изменения. Количество тромбоцитов с возрастом несколько уменьшается, 
колеблясь в широких пределах. В их крови уменьшается число юных кровяных 
пластинок, а количество старых кровяных пластинок увеличивается, число 
зрелых и атипичных тромбоцитов существенно нс изменяется. Уровень 
протромбина у лиц пожилого возраста остается в пределах физиологической 
нормы. Количество других прокоагулянтов отчетливо повышается (особенно 
в возрасте 50-60 лет). У большинства лиц этого возраста значительно возрастает 
в крови содержание фибриногена и фибринолитическая активность крови.

Для лиц этого возраста характерно также увеличение в крови гепарина 
при одновременном снижении уровня антитромбинов, особенно антитромбина 
III (А.А. Маркосян, 1968).

У лиц от 60 до 70 лет число тромбоцитов в среднем равно 278,0x109/л. 
Содержание факторов свертывания крови в этом возрасте несколько 
увеличивается, протромбина -  не изменяется, а фибриногена -  остается 
высоким. Фибринолитическая же активность у большинства людей увеличена, 
а у части лиц резко снижена. Г.В. Андреенко (1981) считает, что по мере 
старения фибринолитическая активность снижается, что связано с уменьшением 
активаторов плазминогена и увеличением концентрации его ингибиторов. 
Уровень гепарина увеличен при сниж ении концентрации других 
антитромбинов.

У лиц в возрасте от 70 до 80 лет продолжает нарастать уровень 
фибриногена, гепарина и фибринолитическая активность. Эта тенденция 
сохраняется и в более старшем возрасте. Так, у лиц старше 100 лет содержание 
гепарина в крови увеличено почти вдвое по сравнению с его содержанием в 
крови лиц зрелого возраста, а фибринолитическая активность крови увеличена 
на 21 % (Н.Н. Кипшидзе и соавторы, 1963).

Изменения в системе свертывания крови, наблюдающиеся в пожилом и 
старческом возрастах, очевидно, связаны с изменением обмена веществ, 
нарушением соотношения белковых фракций и сопутствующими явлениями, 
в частности, склеротическими изменениями. Повышение фибринолитической 
активности крови и уровня гепарина, по-видимому, является защитной 
реакцией на высокий уровень фибриногена и повышение коагуляционных 
свойств крови у лиц пожилого и старческого возраста.

Однако Л.А. Чакина и соавторы (1972) считают, что для лиц пожилого и 
старческого возраста характерными являются две особенности гемостаза: 
снижение общей коагулирующей активности крови и фибринолиза.

Таким образом, в отношении пожилого и старческого возраста нет четкого 
представления о системе гемостаза: с одной стороны - постулируется драматизм
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ситуации в связи с повышением уровня антикоагулянтов в крови таких людей 
и замедлением фибринолиза на фоне повышенной активности плазменных 
факторов, а с другой -  ослабление в старческом возрасте системы гемостаза и 
возрастание возможности геморрагий. Очевидно, особенности системы 
гемостаза при старении заслуживают особого внимания.

В.П. Балуда и соавторы (1992-1995) считают, что риск возникновения 
тромбозов у лиц старших возрастных групп особенно велик в связи с тем, что 
у них снижена антитромбогенная акгивность стенки сосуда (антиагрегационная, 
антикоагулянтная и фибринолитическая). И.К. Коршунова (1991) полагает, 
что нарушения гемомикроциркуляции, истощение антитромбогенной 
способности стенки сосудов, изменение функциональных свойств тромбоцитов, 
ингибиторного потенциала системы гемостаза, развивающиеся по мере 
старения, создают предпосылки для возникновения тромбогенных, 
геморрагических и тромбогеморрагических осложнений.

Следует также учесть и тот факт, что с возрастом снижается активность 
антиоксидантной защиты и повышается уровень ПОЛ в организме, а это как 
установлено нами на большом экспериментальном и клиническом материале 
всегда сопряжено с усилением процесса сосудисто-тромбоцитарного и 
коагуляционного гемостаза и торможением фибринолитического потенциала 
крови (В.П. Мищенко и соавторы, 1980-2002).

Следовательно, при высокой адаптационной способности системы 
гемостаза у лиц пожилого и старческого возраста в функционировании этой 
системы наступают заметные сдвиги. Вследствие повышения коагуляционного 
потенциала крови, структурных и функциональных изменений стенки сосудов, 
снижения ее антитромбогенной активности и гемодинамических расстройств, 
в частности, в сосудах микроциркуляции, способность крови к образованию 
фибрина, микротромбов и тромбоза повышается. Из-за непрерывного 
образования микросгустков или микротромбов в сосудах микроциркуляции 
и снижения фибринолиза может нарушаться метаболизм, нормальное 
диффундирование кислорода через капиллярную стенку, что может вести к 
старческой гипоксии, которая в свою очередь способствует активации 
гемостаза.

Таким образом, при исследовании функционального состояния системы 
гемостаза здоровых людей и, тем более, больных для получения корректных 
данных и заключения по ее функциональному состоянию у конкретного 
пациента необходимо в повседневной практике врачу учитывать возрастные 
особенности данной системы.
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Глава 6. Система гемостаза при различных 
физиологических состояниях организма.

6.1. Система гемостаза у людей с различными индивидуально- 
типологическими особенностями личности.

Необходимость постоянной адаптации человека к меняющимся условиям 
внешней среды, ускоряющемуся темпу жизни, повышению частоты 
межличностных отношений с частыми конфликтами заставляет человека 
интенсифицировать и качественно изменять свою психологическую активность. 
Однако в этих условиях устойчивость человека к эмоциогенным факторам 
зависит от структурных характеристик личности, ее психофизиологических 
детерминант. Адаптивная деятельность обеспечивается определенными 
свойствами темперамента. Такой биологически значимой переменной 
темперамента является соотношение эмоциональности и экстра-интроверсии. 
В основе этих переменных темперамента лежит такое свойство нервной системы, 
как динамичность (процессов возбуждения и торможения). Благодаря 
взаимовлиянию свойс тв темперамента достигается успешное приспособление 
людей к определенному диапазону требований объективной реальности и, 
следовательно, гармонизации индивидуальности.

Это приспособление, очевидно, отражается и на состоянии системы 
гемостаза, определяет ее индивидуальные особенности в зависимости от 
типологических свойств личности. Учет этих особенностей должен помочь в 
выявлении группы людей повышенного риска к тромбоэмболиям, тромбозам, 
со всеми вытекающими отсюда последствиями.

В нашей лаборатории ( В.П. Мищенко и сотрудники, 1987-1993; З.К. 
Моргун, 1993) проведены наблюдения на 253 здоровых людях, которые были 
выделены в следующие группы по сочетанию у одного индивида выраженности 
экстра - или интровсрсии и нейротизма: эмоционально- неустойчивые 
интроверты, эмоционально- устойчивые экстраверты. У всех обследованных 
определяли показатели как сосудисто - тромбоцитарного, так и коагуляционного 
гемостаза.

У эмоционально -  неустойчивых экстравертов мы наблюдали увеличение 
агрегационной активности тромбоцитов, что несомненно может приводить к 
нарушению реологических свойств крови и микроциркуляции у этих людей в 
соответствующих условиях. Эмоционально- устойчивые и эмоционально
неустойчивые лица отличались тем, что у вторых наблюдалось увеличение 
коагуляционной активности крови и фибринолиза на фоне снижения уровня 
антитромбина III. Эти изменения более выражены у интровертированных 
эмоционально- неустойчивых людей. Особенно выделены люди, относящиеся 
к эмоционально-неустойчивым экстравертам -  у них на фоне сниженного 
коагуляционного потенциала наблюдали высокую фибринолитическую 
активность крови. А у эмоционально- устойчивых экстравертов при таком же 
коагуляционном фоне регистрировали снижение фибринолитической 
активности крови и антитромбина III.

У людей с разными проявлениями динамичности нервной системы 
выраженных индивидуальных различий в показателях свертывания крови и 
фибринолиза мы не обнаружили. Однако у людей с уравновешенностью 
нервных процессов коагуляционный потенциал снижен, а активность
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антитромбина III повышена, т.е. в крови у этих людей больше имеется 
соединений, замедляющих процесс свертывания крови по сравнению с 
возбудимыми людьми. У ги пер возбудимых людей (группа с “плоским типом” 
электроэнцефалограммы) на фоне гипокоагуляции наблюдали повышенную 
концентрацию фибриногена и активность фибринолиза, но ниже уровень 
антитромбина III.

Имются у людей и индивидуальные особенности выделения факторов 
гемокоагуляции из сосудистой стенки. В специальных исследованиях нами 
обнаружено, что у эмоционально-неустойчивых людей больше освобождается 
в кровоток веществ, снижающих ее коагуляционные свойства и повышающих 
фибринолиз. Это в наибольшей степени выражено у экстравертированных 
эмоционально-неустойчивых. У эмоционально-устойчивых людей реакция 
сосудистой стенки зависит от степени экстра-интроверсии личности. Так, у 
интровертированных эмоционально-устойчивых людей сосудистая стенка в 
ответ на венозную окклюзию выделяет в кровоток вещества антикоагулянтной 
природы, но не антитромбин III (он у них и так на более высоком уровне, чем 
у других групп людей), а другие антикоагулянты и вещества, усиливающие 
фибринолиз. У экстравертированных эмоционально-устойчивых людей 
сосудистая стенка не выделяет антитромбин III, а вещества, способствующие 
свертыванию крови (тромбопластин) и фибринолизу (тканевой активатор 
плазминогена).

Таким образом, степень гемокоагуляции у людей с различными 
индивидуально-типологическими особенностями личности зависит от 
способности сосудистой стенки выделять в кровоток вещ ества с 
преимущественными про -, антикоагулянтными или фибринолитическими 
свойствами. В определенной мере такая реакция сосудистой стенки у людей с 
различными типами темперамента связана с особенностью процессов ПОЛ и 
активностью ФАС в ней. Так, сосудистая стенка эмоционально-устойчивых 
людей, интровертов и людей с уравновешенностью нервных процессов 
способна выделять антиоксидантные ферменты, особенно глютатион, что 
приводит у этих людей к снижению ПОЛ (в основном к замедлению накопления 
конечных продуктов ПОЛ). Это отражается, но по-разному, на коагуляционных 
свойствах крови и фибринолизе. Так, у всех групп увеличивается 
фибринолитическая активность, но изменение в сторону гипокоагуляции под 
влиянием сосудистой стенки наблюдали у людей с уравновешенностью нервных 
процессов и у интровертированных эмоционально-устойчивых людей. В целом, 
у интровертированных и эмоционально-устойчивых людей мы наблюдали 
усиление процессов свертывания крови в ответ на венозную окклюзию, 
несмотря на способность их сосудистой стенки выделять антиоксидантные 
ферменты, приводящие к снижению перекисного окисления липидов. Здесь 
играют роль индивидуальные особенности сосудистой стенки по 
освобождению в кровоток веществ, усиливающих свертывание крови. У 
экстравертированных эмоционально-неустойчивых и возбудимых людей, 
несмотря на невыраженное снижение ПОЛ под влиянием сосудистой стенки, 
по сравнению с другими группами, наблюдали снижение свертывающего 
потенциала крови. Вероятно, это связано с выделением после венозной 
окклюзии фермента супероксидцисмутазы, что не наблюдалось у других групп,
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и индивидуальными свойствами сосудистой стенки этих людей выделять 
антитромбопластические вещества.

Хотя все эти колебания системы гемостаза у людей с различными 
индивидуально-типологическими особенностями не выходили за пределы 
физиологических, тем не менее, мы считаем, что они могут накладывать 
определенный отпечаток на функционирование этой системы в условиях 
эмоционального напряжения (тем более стресса) и, тем более, при патологии.

6.2. Группы крови по системе АВО и гемостаз.
Одной из генетических характеристик организма являются группы крови 

системы АВО. Групповая принадлежность не служит для человека 
безразличным селекционным свойством, а является проявлением 
индивидуальной биохимической настройки организма, обеспечивает 
индивидуальную способность специфически реагировать на различные 
факторы окружающей среды. Групповые маркеры крови определяют 
особенности гемостаза у здоровых людей. Изначально же повышенный 
генетически определенный гемокоагуляционный потенциал может служить 
благоприятным фоном для развития сердечно-сосудистых и других 
заболеваний.

В нашей лаборатории (В.П. Мищенко и сотрудники, 1978-1982; Г.А. 
Лобань,1982) в наблюдениях на 655 донорах, установлено, что показатели 
микроциркуляторного гемостаза были неодинаковы у людей с различными 
группами крови. Так, у лиц с фенотипом А наблюдалось укорочение 
длительности времени кровотечения, что, вероятно, было связано с 
обнаруженным у них наиболее высоким содержанием тромбоцитов в крови. 
Адгсзивно-агрегационные свойства кровяных пластинок не зависели от 
групповой принадлежности. Однако, время агрегации было наиболее 
продолжительным у индивидуумов с А группой крови. Фенотип по группам 
крови накладывает определенные особенности на ретракцию сгустка, которая 
у лиц с группой А была наибольшей. Все эти факты свидетельствуют о том, 
что у индивидуумов с этой группой крови повышены функциональные 
свойства тромбоцитов, обеспечивающие надежность гемостаза через 
ретракцию сгустка.

При сравнении показателей коагулограммы бестромбоцитной плазмы у 
людей с различными группами крови по системе АВО, мы установили, что 
прокоагулянтные свойства такой плазмы наиболее высока у лиц с антигеном А 
и В. У людей с группой крови А наибольшая активность 
фибринстабилизирующего фактора.

Прокоагулянтные свойства эритроцитов наиболее выражены у лиц с 
антигенами А и В групп. Это может быть обусловлено адсорбцией факторов 
свертывания на их цитоплазматическую мембрану из плазмы. Кроме того, 
большое значение на уровень коагуляционного потенциала крови оказывают 
биохимические процессы, происходящие в мембранах форменных элементов, 
определенный уровень которых в значительной степени зависит от их 
групповой принадлежности. К таким биохимическим процессам относится 
перекисное окисление липидов, которое усиливает коагуляционные свойства 
крови. Нами установлено, что эритроциты, содержащие антиген А более 
чувствительным к перекисному гемолизу, чем красные клетки 0 группы крови. 
При определении активности ферментов антиоксидантной системы мы

91



установили, что каталазный индекс в эритроцитах группы крови А был выше, 
а в эритроцитах группы В ниже, чем в красных клетках 0 группы. Т.е. активность 
каталазы была наиболее низкой в эритроцитах, содержащих агглютиноген А, а 
самой высокой -  в красных кровяных тельцах 0 группы.

Низкий уровень каталазы у людей с А группой крови, возможно, не 
обеспечивает полное разрушение перекиси водорода. Тенденция к повышению 
пероксидазной активности крови у людей с фенотипом А, вероятно, служит 
компенсаторной реакцией организма. Однако, по-видимому, не является 
достаточной. Перекисная резистентность остается наиболее низкой у людей с 
А группой крови.

Перекисное окисление липидов, происходящее в мембранах клеток у 
лиц с фенотипом А, в достаточной мере не ограничено естественной 
антиоксидантной защитой, что и приводит к более значительному накоплению 
продуктов ПОЛ. Последние вызывают структурные и функциональные 
нарушения мембран клеток тканей сердечно-сосудистой системы, что может 
привести к выходу из них прокоагулянтов в плазму, усиливающих ее 
коагуляционные свойства. Именно поэтому гемокоагулирующие свойства 
плазмы людей с А группой крови наиболее выражены. Кроме того, возможно, 
что эритроциты адсорбируют вышедшие прокоагулянты на своей поверхности, 
что приводит к повышению гемокоагулирующих свойств красных клеток 
крови. Однако ПОЛ происходит и в мембране самого эритроцита. Это вызывает 
повышение проницаемости эритроцитарной мембраны, прокоагулянты тканей 
или из самой поврежденной мембраны поступают внутрь клеток и увеличивают 
их коагулирующие свойства. О возможности существования такого механизма 
говорит тот фаю, что гемокоагулирующие свойства разрушенных эритроцитов, 
содержащих агглютиногены системы АВО, также наиболее высоки. О меньшей 
устойчивости мембраны красных клеток крови группы А к повреждающим 
воздействиям указывает на снижение устойчивости к кислотному гемолизу 
эритроцитов этой группы крови.

По нашим данным электрофоретическая активность эритроцитов у лиц 
с фенотипом А ниже, чем у лиц 0 группы. Снижение электрического заряда 
эритроцитов, содержащих агглютиноген А, возможно, облегчает адсорбцию 
на их поверхности коагулологически активных веществ из плазмы, которых, 
как мы установили, у людей с фенотипом А больше, чем у лиц с другими 
группами крови. Кроме того, снижение электрического заряда способствует 
сближению клеток на расстояния, достаточные для образования межклеточных 
молекулярных связей и агрегации эритроцитов.

При исследовании тканевого звена системы гемостаза мы установили, 
что тромбопластическая активность наиболее высока в экстрактах мышечной 
ткани людей с группой крови А, у них же и наиболее выражены 
гемокоагулирующие свойства слюны.

Трудно предположить, что комплекс генов, отвечающих за групповую 
принадлежность, сохранился бы в ходе эволюции, если бы их продукты не 
играли определенную функциональную роль в клеточной мембране. Вопрос 
о путях влияния антигенов системы АВО на функции организма изучен не 
достаточно, но мы можем высказать следующие предположения о возможном 
механизме изучаемых реакций. Так, например, возможно, что обнаруженная 
взаимосвязь между групповой принадлежностью и системой гемостаза
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объясняется тем, что ген, обуславливающий группу крови, одновременно 
определяет биохимический тип организма человека. О плейотропном действии 
генов системы АВО, определяющих их влияние на органы кровообращения, 
например, показано в ряде исследований (А.А. Дзизинский и соавторы, 1977).

Генетические влияния энзимных различий может проявляться как внутри 
системы гемостаза (возрастные изменения концентрации отдельных факторов 
свертывания крови, увеличение числа и повышение функциональной 
активности тромбоцитов, усиление прокоагулянтных свойств эритроцитов и 
другое), так и оказывать опосредованное позитивное или негативное влияние 
на свертывающую способность крови (повышение уровня ПОЛ мембран 
клеток крови и тканей сердечно-сосудистой системы, снижение активности 
ФАС и другое). Сегодня известно, что лица с фенотипами А, В, и АВ более 
часто подвержены тромботическим заболеваниям, тогда как у индивидуумов 
с группой 0 чаще наблюдаются кровотечения (З.С. Баркаган, 2001; Р. Ada- 
mo,1996, 2001). Возможно, данная закономерность связана с тем, что гены 
локуса АВО оказывают позитивное влияние на свертывающую способность 
крови, тогда как локус Н не обуславливает такого воздействия. Или 
группоспецифические вещества системы АВО способны непосредственно 
стимулировать свертывание крови. Ведь не случайно эритроциты в наших 
исследованиях, содержащие агглютиногены А и В, обладали большей 
прокоагулянтной активностью, чем не имеющие этих антигенов. Мышечная 
ткань и слюна, содержащ ие значительно меньшее количество 
группоспецифических веществ, обладали и менее выраженными различиями в 
коагуляционных свойствах

Таким образом, вышеописанные механизмы могут иметь определенное 
значение в существующей взаимосвязи групповой принадлежности и 
свертывающей способности крови. Особеено это касается людей с группой А. 
Мы считаем, что особенности системы гемостаза у людей с различными 
группами крови системы АВО (а возможно и других) необходимо учитывать 
как в лабораторной практике для оценки гемокоагулирующей активности 
изучаемых субстратов (отдельных компонентов крови, слюны, тканей), так и в 
клинике для разработки дифференцированной профилактики и лечения 
различных заболеваний, в первую очередь, патологии сердечно-сосудистой 
системы.

6.3. Биологические ритмы и система гемостаза.
Система гемостаза, компоненты ее составляющие имеют свой 

биологический ритм функционирования -  суточные, сезонные и другие.
Суточный биоритм системы гемостаза детально описан и 

проанализирован в работах В.П. Балуды и соавторов (1978), С.А. Георгиевой 
(1964), Р.М. Заславской и соавторов (1973), А.Ш. Бышевского и соавторов 
(1986), Б.И. Кузника и соавторов (1981-1991), Т.М. Байчука (1998) и других.

Анализ этой литературы показывает, что имеются суточные колебания 
тромбоцитов в крови. У человека в вечерние и ночные часы количество 
тромбоцитов уменьшается, достигая минимума в 2-4 часа ночи, затем постепенно 
увеличивается в утренние часы и днем. Рост числа тромбоцитов в утренние и, 
особенно, в дневные часы сопровождается снижением их адгезивных свойств, 
которые наиболее высоки именно в ночное время.
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Свертываемость крови и ее фибринолитическая активность выше в 
дневные часы. Так, максимальная концентрация фибриногена наблюдается в 
17 часов, а минимальная в 2 часа ночи. Тромбиновое время максимально 
укорочено в 22 часа, протромбиновое -  в 12 и 17 часов. Обнаружена 
однозначная направленность изменений концентрации факторов V и VII в 
течение суток, с уменьшением их содержания в пред- и послеполуденные часы 
и максимальным увеличением в 2 часа ночи.

Суточный ритм гемостаза зависит от возраста обследуемых. Так, у лиц 
молодого возраста тенденция к гиперкоагуляции наблюдается в дневные часы, 
фибринолитическая активность, наоборот, подавляется в послеполуденное 
время и выравнивается к ночи. У здоровых лиц среднего и пожилого возраста 
по сравнению с молодыми обнаружена большая направленность к 
гиперкоагуляционному сдвигу в вечерние часы и меньшая -  в полуденное и 
послеполуденное время. В ночные часы все показатели соответствовали данным, 
определяемым в 7 часов утра. Фибринолитическая активность крови здоровых 
людей пожилого в отличие от лиц молодого возраста в различные часы суток 
достоверно не отличается.

Суточные колебания гемостаза теряют свою закономерность при 
патологии. Так, у больных инфарктом миокарда (обследованы в острый, 
подострый и период рубцевания) извращена закономерность суточных 
колебаний показателей системы гемостаза, свойственная здоровым людям 
такого же возраста. Если у здоровых в 2 часа ночи и в 7 часов утра наблюдается 
гипокоагуляционный сдвиг, то у больных инфарктом миокарда обнаружен 
четкий гиперкоагуляционный сдвиг в вечерние и ночные часы и значительное 
торможение фибринолиза (Н.М. Сазонова, 1972). На основании данных 
исследований автор приходит к заключению, что для предотвращения угрозы 
повторных тромбозов у больных инфарктом миокарда необходимо 
пересмотреть систему антикоагулянтной терапии с целью усиления ее в 
вечерние часы и ночное время.

В старческом возрасте суточные колебания системы гемостаза менее 
заметны.

Имеются данные, что у здоровых лиц во время сна не изменяется в 
крови концентрация протромбина, фибриногена и других факторов 
свертывания крови и фибринолиза. Во время гипнотического сна, при 
внушении о том, что “Ваша кровь приобретает способность быстро 
свертываться” наблюдали укорочение времени свертывания крови. Однако 
это же происходит и без соответствующего внушения во время сеанса гипноза 
(Д.М. Зубаиров, 1966).

Таким образом, в течение суток функциональное состояние системы 
гемостаза здоровых людей изменяется, что свидетельствует о наличии 
суточного (циркадного) биологического ритма функционирования этой 
системы. Однако, эти изменения, в связи с надежностью функционирования 
системы гемостаза (фактор избыточности компонентов плазменного гемостаза, 
их дублирование в различных морфологических структурах -  форменных 
элементах, тканях, органах) не нарушают гемостатический гомеостаз и 
образование гемостатического тромба в поврежденном сосуде в различные 
часы суточного ритма.
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Вместе с тем, необходимо иметь в виду, что на протяжении суточного 
цикла может изменяться взаимоотношение системы гемостаза с другими 
защитными реакциями крови (калликреин-кининовой, комплемента, 
антиоксидантной и другими). Поэ тому может измениться и чувствительность 
системы гемостаза к тем или иным фармакологическим препаратам, например, 
экзогеным антиагрегантам, антиоксидантам, антикоагулянтам и другим. 
Решение этой проблемы на основе хронофармакологии сложно в связи с тем, 
что по сути дела никто реально не определяет суточный цикл системы гемостаза 
у каждого конкретного пациента. Правильный же подход к этой проблеме 
позволил бы ближе (адекватнее) подойти не только к пониманию механизма 
участия системы гемостаза при воздействии на организм различных 
раздражителей, но и наметить пути более эффективной профилактики и лечения 
больных.

Многодневные биоритмы системы гемостаза. При исследовании 
функционального состояния системы гемостаза выявлены значительные 
индивидуальные колебания в степени агрегации тромбоцитов в различные 
дни месяца. Она от резко выраженной (что связывают с циркуляцией в 
сосудистом русле чувствительных к адреналину тромбоцитов) изменяется в 
сторону ее полного отсутствия (резистентные к индукторам агрегации 
тромбоциты). Эти изменения агрегации не зависят от количества тромбоцитов, 
концентрации холестерина или приема пищи. Считают, что они зависят от 
чувствительности рецепторов тромбоцитов к определенным индукторам 
агрегации, содержания цАМФ и активности аденилатциклазы тромбоцитов, 
состояния антиагрегационной активности сосудистой стенки, содержания 
простациклина в крови в различные периоды многодневного биологического 
ритма системы гемостаза. Это обусловливает изменение свертываемости крови 
и фибринолиза.

Сравнительное изучение степени агрегации тромбоцитов здоровых людей 
в положительную и отрицательную фазу физического цикла показало, что 
при отрицательной - количество тромбоцитов в среднем на 12 % выше, чем 
при положительной. Максимальная агрегация тромбоцитов в отрицательную 
фазу наблюдалось через 1 минуту после добавления к богатой тромбоцитами 
плазме индуктора агрегации, а в положительную фазу -  на 6-ой минуте. Таким 
образом, у здоровых людей в отрицательную фазу физического цикла агрегация 
тромбоцитов наступает раньше и степень ее более выражена, чем в 
положительную. В отрицательную фазу фибринолитическая активность крови 
и, в частности, активатора плазминогена выше, чем в положительную.

Отмечены также ритмы большей продолжительности ( от 9 до 10 дней) 
для мужчин и от 6 до 8 дней -  для женщин в отношении фибринолитической 
активности (Г.В. Андреенко, 1981).

Сезонные биоритмы системы гемостаза. Окологодовые (сезонные) 
ритмы функционирования системы гемостаза тесно сопряжены с иммунными, 
они являются неустойчивыми. В весенние месяцы, как правило, наблюдается 
активация систем гемостаза и иммуногенеза. Это находит свое выражение в 
укорочении времени рекальцификации плазмы, каолин-кефалиновом времени, 
увеличении содержания фибриногена, снижении концентрации антитромбина 
III и усилении эуглобулинового фибринолиза.
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На состояние гемостаза и иммуногенеза активирующее влияние 
оказывают разнонаправленные изменения атмосферного давления и 
температуры воздуха, которые наиболее часто встречаются в весеннее время. 
В дни геомагнитных возмущений обнаружено укорочение времени 
рекальцификации плазмы, каолин-кефалинового времени, тромбинового 
времени, уменьшение суммарной антитромбиновой активности, усиление 
эуглобулинового лизиса сгустка. Со стороны системы иммунитета наблюдается 
лейкопения с относительным лимфоцитозом, снижение содержания Т- и В- 
лимфоцитов (С. Л. Лащенко, 1986).

По нашим данным (В.П. Мищенко и соавторы, 1985-1987) сезонные 
изменения функциональны х свойств тромбоцитов зависят от 
антиагрегационных особенностей сосудов (весной эта активность ниже, чем 
осенью) и антиоксидантной обеспеченности организма. Повышение активности 
ПОЛ на фоне сниженной ФАС, наблюдаемые зимой и весной, приводит к 
усилению агрегационных свойств тромбоцитов, активации тромбоцитарных 
факторов свертывания крови и снижению ангиагрегационной активности 
сосудистой стенки. Осенью, в связи с повышением антиоксидантного фона 
организма и малой активностью ПОЛ, показатели, характеризующие 
функциональные свойства тромбоцитов (агрегация, активность факторов 
свертывания крови) снижены, а антиагрегационная активность сосудистой 
стенки повышена.

Результаты сезонного изменения показателей гемокоагуляции позволяют 
заключить, что в периоды, ограниченные тем или иным временем года, при 
соблюдении стандартны х условий отбора крови, индивидуальная 
вариабельность значительно ниже и существенные сдвиги не выявляются. По 
данным А.III. Бышсвского и соавторов (1986) четко прослеживается в этих 
условиях усиление свертывающей активности к осени и снижение в зимний 
период. Общая антитромбиновая активность также ниже зимой. Следовательно, 
зимняя гипокоагулемия не связана с активацией антикоагулянтов, а носит иной 
характер.

Б.И. Кузник и соавторы (1981-1991) считают, что у здоровых людей 
имеются окологодовые ритмы функционирования системы гемостаза и 
иммуногенеза с периодами максимальной и минимальной активности. В весенние 
месяцы, как правило, регистрируется активация гемостаза и иммуногенеза.

В.П. Балуда и соавгоры(1995) показали, что в осеннее время развивается 
гиперкоагуляция, а весной наблюдается сдвиг в системе гемостаза в сторону 
гипокоагуляции. У больных же с ишемической болезнью сердца сезонный 
биолог ический ритм системы гемос таза нарушен и наблюдается сдвиг в сторону 
гиперкоагуляции, гиперагрегации тромбоцитов и снижения 
фибринолитической активности крови во все сезоны года. Наиболее 
выраженная свертываемость крови наблюдается зимой и весной.

Значимые изменения в коагуляционном и тромбоцитарном звеньях 
системы гемостаза и ПОЛ происходят в весенний период у молодых здоровых 
лиц (Е.А. Якимова, 2002).

Представленные дашше указывают на то, что при анализе коагулограммы 
каждого конкретного человека (здорового или больного) необходимо 
учитывать биологический ритм функционирования системы гемостаза
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суточного и сезонного характера. Это позволит более корректно проводить 
мероприятия по восстановлению нарушенного состояния данной системы.

Биоритмы, связанные с солнечной активностью и гемостаз. 
Изменения солнечной активности происходят периодически. Выделяют 
следующие циклы: 27 суточный (связанный с обращением Солнца вокруг 
оси, от которого зависит число магнитных бурь в околоземном пространстве 
на протяжении суток), полугодовые циклы (с максимальным числом магнитных 
бурь в марте-апреле и сентябре-октябре), двухлетние, шестилетние, 11 и 22- 
летний цикл, вековой и более длительные. Все они взаимосвязаны и оказывают 
влияние на живые организмы, их функциональное состояние, изменяют 
параметры отдельных показателей различных систем и реакт ивность организма.

Одним из первых исследователей в области гелиобиологии был А.Л. 
Чижевский (1976). Он показал принципиальную возможность 
гелиоэпидемических связей и наметил пути изучения их механизма на примере 
некоторых распространенных инфекционных заболеваний. Особенно большой 
вклад в разрешение этой проблемы внесла А.Т. Платонова (1967-1971). Она 
показала, что свертываемость крови у здоровых людей меняется в течение 11 - 
летнего цикла в соответствии с изменением солнечной активности. В годы 
повышенной солнечной активности в крови здоровых людей в большинстве 
случаев наблюдалось усиление свертывания крови. Ею установлена также 
прямая корреляционная зависимость повышения фибринолитической 
активности крови с солнечными вспышками 27-дневного цикла.

Исследованиями ряда авторов показано, что в магнитноактивные дни 
заболеваемость инфарктом миокарда, возникновение стенокардических болей, 
гипертонических кризов, мозговых инсультов и смертность от сердечно
сосудистых заболеваний выше, чем в магнитно-спокойные дни (Рыбкин Б.А. и 
соавторы, 1964; Новикова К.Ф. и соавторы, 1965-1971). Следует отметить, 
что для смертности эта тенденция более четка, чем для заболеваемости. Так, 
при умеренных геомагнитных возмущениях смертность от инфаркта миокарда 
наблюдалась в 1,5 раза, а при сильных возмущениях -  почти в 3 раза чаще, чем 
в магнитно-спокойные дни. Рост приступов стенокардии и мозговых инсультов 
наблюдается в день магнитной бури и в два последующих дня. По всей 
видимости, необходимо считаться с влиянием солнечной активности на гемостаз 
и сердечно-сосудистую систему.

Цикличность биологических ритмов системы гемостаза с фазами 
повышения и снижения активности и их нарушения должна учитываться в 
практической деятельности врача при профилактике тромбоэмболических 
осложнений, кровотечений, лечении антикоагулянтами и фибринолитическими 
препаратами.

6.4. Влияние климата и метеоусловий на систему гемостаза.
На функциональное состояние системы гемостаза оказывают влияние и 

биотропные факторы: в одних районах зима холодная, длинная и суровая, а 
лето короткое и прохладное; в других -ранняя весна, жаркое лето и поздняя 
осень, короткая зима. Наблюдаются значительные перепады влажности, 
температуры, ясного и пасмурного неба, барометрического давления. Такая 
разница метеоусловий сказывается на физиологических функциях организма, 
в том числе, и реакциях гемостаза.
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Большая работа по изучению влияния этого фактора на гемостаз была 
проведена В.П. Балудой и соавторами (1978, 1995). Под их наблюдением 
находились практически здоровые люди в возрасте 20-45 лет (мужчины и 
женщины), обследованные в стандартных условиях (утром, натощак, кровь 
брали из локтевой вены с предосторожностями, предупреждающими даже 
частичное ее свертывание и гемолиз; у женщин в межменструальный период). 
По результатам анализов выводили средние значения. Несмотря на 
относительную однородность большой группы практически здоровых людей, 
обследованных в различных регионах (Россия, Грузия, Таджикистан) средние 
величины “нормы” и физиологические ее границы для ряда показателей были 
очень широкие. Даже в одном и том же регионе крайние параметры 
“нормальных границ” также широки.

Б.И. Кузник и сотрудники (1981-1991) показали, что выраженное влияние 
активирующего характера на гемостаз и иммуногенез оказывали изменения 
температуры воздуха и атмосферного давления, что более всего характерно 
для весеннего периода времени.

В.П. Балуда и соавторы (1995) считают, что широкие колебания 
“нормальных границ” у жителей одного и того же региона обусловлены тем, 
что показатели “нормы” установлены при исследовании функционального 
состояния системы гемостаза в различные сезоны года и различные дни 
многодневного цикла функционирования. При этом не учитывались колебания 
функционального состояния системы гемостаза в течение суток, многодневный 
ритм, сезонная динамика и колебания, связанные с изменением солнечной 
активности.

При изучении свертываемости крови у здоровых людей на протяжении 
месяца авторами выявлено, что изменения функциональной активности системы 
гемостаза, или отдельных ее показателей, связаны не столько с индивидуальными 
различиями в течение одного и того же исследования, сколько с различиями 
функциональной активности в отдельные дни месяца, т. е. обусловлены 
многодневными биологическими ритмами функционирования системы 
гемостаза. Поэтому при обычнохМ усреднении показателей трудно вывести 
какую-либо норму. При обследовании коагулограммы конкретного лица и 
сравнении ее с литературными данными необходимо учитывать особенности 
нормы, характерной для конкретного региона проживания.

Если обратиться к данным литературы, то можно обнаружить, что 
приводимые различными авторами результаты -  это средние величины. И 
разные авторы дают свои данные нормы. Как же быть в данном случае с 
анализом крови конкретного человека. Надо помнить, что быстрые и внезапные 
изменения погоды и прохождение циклонов представляют опасность для 
метеочувствительиых людей, особенно в послеоперационном периоде, когда 
риск тромбоэмболических осложнений у них итак велик, а в данном случае он 
еще больше возрастает. Метеочувствительиым больным, особенно страдающим 
заболеваниями сердечно-сосудистой системы и тромботической болезнью, в 
периоды выраженных метеорологических колебаний, повышения солнечной 
активности, солнечных вспышек следует проводить мероприятия по 
тромбопрофилактикс.
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6.5. Система гемостаза у людей, проживающих в горах.
В горах влияние на гемостаз оказывает гипоксия. Степень этих изменений 

в гемостазе будет зависеть от ее выраженности.
Одним из условий, определяющих влияние гипоксии на гемостаз, является 

понижение парциального давления кислорода, пропорционально увеличению 
высоты над уровнем моря (высокогорье). Здесь, правда, не единственный 
фактор может повлиять на реакции гемостаза. К ним можно также отнести 
быстрые температурные перепады, сухость воздуха, усиленная солнечная 
радиация и ионизирующее излучение. Однако, сопоставление показателей 
гемостаза у жителей разных по высоте относительно уровня моря районов, 
позволяет отчасти судить о влиянии гипоксии на этот процесс.

В этом отношении интересные исследования проведены В.А. Исабаевой 
(1983). По ее данным общая свертывающая способность крови у жителей 
предгорья несколько выше, чем у жителей европейской равнины. 
Отличительной особенностью жителей предгорья является сравнительно 
низкий уровень в их крови антикоагулянтов. По-видимому, с этим и связано 
то, что у них более высокий свертывающий потенциал. Тщательный анализ 
этих данных показывает, что у жителей предгорья по сравнению с равниной, 
модифицирующее влияние на систему гемостаза оказывают не климатические 
и погодные условия, а парциальное напряжение кислорода. На Украине эти 
данные могут быть учтены в условиях Прикарпатья и Карпат.

У жителей поселков, расположенных на высоте 3000 м, обнаружены 
примерно такой же направленности сдвиги, что и жителей среднегорья. На 
высоте 4000 м и более найдены признаки гипокоагуляции (особенно на высоте 
4500 м). Повышается у жителей этих районов антикоагулянтная и, особенно, 
фибринолитическая активность крови.

Интересны данные на людях в условиях адаптации к пребыванию в горах. 
Так, на третьи сутки у большинства обследованных наблюдается склонность к 
гипокоагуляции, которая сохранялась на 10-40-ые сутки наблюдения. 
Одновременно выявлено увеличение числа тромбоцитов и особенно их юных 
форм, усиление адгезии и агрегации тромбоцитов. В первые дни пребывания 
в условиях высокогорья активируется фибринолиз, одновременно в 4-5 раз 
возрастает количество фибриногена и продуктов его распада. При длительном 
пребывании в условиях высокогорья фибринолиз остается высоким, 
концентрация фибриногена падает, содержание его продуктов деградации 
остается повышенным.

Все эти сдвиги в системе гемостаза обнаруживались в период 
индивидуал ьной адаптации человека к условиям высокогорья вне зависимости 
от специфики ландшафта и погодно-климатических реакций. Это дало основание 
автору для заключения о влиянии парциального давления кислорода на 
гемостаз.

Вместе с тем, в ряде экспериментальных работ показано, что при гипоксии, 
вызываемой понижением содержания кислорода во вдыхаемом воздухе, 
наблюдается гиперкоагуляция, что связывают с усиленной секрецией 
адреналина (В.П. Балуда и соавторы, 1961; В.П. Мищенко, 1968-1972). 
Адреналин непосредственно активирует свертывание крови и вызывает 
освобождение тканевого фактора из сосудистой стенки. Развитие же 
последующей гипокоагуляции может иметь вторичное происхождение.
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6.6. Влияние гипокинезии на систему гемостаза.
Гипокинезия сопровождается выраженными изменениями системы 

гемостаза. Это убедительно показано в работах Е.И. Чазова и соавторов (1963- 
1966), Г.В. Андреенко и соавторов (1968), О.Д. Анашкина (1969), В.И. Инниной 
(1978), В.П. Мищенко и соавторами (1985-2000) и других.

Изменения гемостаза при гипокинезии возникают спустя некоторое 
время от ее начала. Так, при фиксации в постели в течение трех суток лишь у 
отдельных людей происходя т изменения фибринолиза, а спустя 20 суток это 
происходит у всех обследованных.

У животных же, для которых пребывание в фиксированном состоянии 
совершенно необычно, изменения свертывания крови наступают значительно 
раньше. Уже после первой фиксации у кроликов, например, увеличивается в 
крови активность фибринолиза, а к 8-12 повторению тотчас же после фиксации 
развиваются признаки гиперкоагуляции.

Однако имеются данные о том, что у людей при фиксации также 
наблюдается изменение гемокоагуляции. Так, у них в начальные сроки 
длительной гипокинезии коагулирующая активность крови возрастает, а в 
последующем (через 8 дней) она не изменяется и лишь к 28 дню развивается 
гипокоагуляция и активация фибринолиза. Наличие фазных изменений при 
гиподинамии было подтверждено и в экспериментах на животных. Так, па 7-14 
день гиподинамии снижается тромбопластическая и антигепариновая 
активность сосудистой стенки и миокарда с нормализацией этих показателей к 
30-ому дню опыта.

По данным Л.М. Филатовой (1978) длительная гипокинезия (строгий 
постельный режим на 49 суток) вызывала повышение активности факторов 
VIII, IX, XIII на 42 сутки постельного режима. К этому же времени возросло 
и количество фибриногена. После восстановительного периода, который длился 
25 суток, наступало снижение активности этих факторов. При изучении 
свертывающей активности крови у здоровых людей, находящихся в условиях 
гиподинамии в течение 30 дней были получены также выраженные 
гипокоагуляционные сдвиги (В.В. Альфонсов, 1978).

По мнению Л.П. Свиридкиной (1979), гиподинамия вызывает фазные 
изменения свертывания крови, которые зависят от длительности ограничения 
подвижности. Ею было показано, что иммобилизация животных в течение 7-14 
суток вызывала гиперкоагуляционные изменения с признаками 
внутрисосудистого свертывания крови. Дальнейшее ограничение подвижности 
до 30-45 суток приводило к явлениям гипокоагуляции. Мы полагаем, что 
такие изменения свертывания крови при гипокинезии обусловлены 
недостаточностью ФАС. Нами, в частности установлено, что при 30-дневной 
гапокинезии у крыс развивается снижение активности ФАС, усиление процессов 
ПОЛ в тканях и повышение уровня холестерина и кальция в крови. 
Экспериментальная антиоксидантная недостаточность вызывает у крыс 
начальные проявления синдрома пероксидации и развитие 
гиперхолестеринемии и гиперкальциемии -  в целом изменения, аналогичные 
тем, что наблюдаются при 30-днсвной гипокинезии. В условиях 
экспериментального или сезонного снижения поступления алиментарных 
биоантиоксидантов возникает развитие синдрома пероксидации, развитие 
гиперхолистеренемии и более резкое нарастание уровня кальция в крови.
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Глутатион тормозит развитие биохимических нарушений при гипокинезии, 
при экспериментальной антиоксидантной недостаточности и при их сочетании, 
снижает уровень ПОЛ и предупреждает развитие гиперкальциемии. 
Параллельно с этими изменениями происходили и нарушения процесса 
гемостаза, а также его нормализация под влиянием антиоксидантов (В.П. 
Мищенко и соавторы, 1985-2000).

Представленные отдельные сведения, свидетельствуют о том, что при 
гипокинезии наблюдаются двухфазные изменения в системе гемостаза: 
первичная гиперкоагуляция и последующая гипокоагуляция. Это протекает 
более бурно у животных, медленнее -  у человека. Гиперкоагуляция, по- 
видимому, в основном, связана с активацией ПОЛ и как результат с нарушением 
микроциркуляции, увеличением вязкости, снижением текучести крови, ростом 
агрегации форменных элементов, изменением гематокрита. В результате эта 
реакция сопровождается уменьшением и значительным замедлением 
капиллярного кровотока и обогащением капиллярной крови тканевым 
фактором вследствие нарушения целостности мембран эндотелия, вызванным 
активацией ПОЛ. Гипокоагуляция обусловлена не только появлением 
антикоагулянтов в крови (в том числе и вторичных), но и потреблением 
прокоагулянтов в связи с активацией ПОЛ и свертывания крови.

6.7. Влияние гиперкинезии на систему гемостаза.
6.7.1. Статическая физическая нагрузка и гемостаз.

Физическая нагрузка в виде статической изменяет содержание и 
активность ряда компонентов системы гемостаза. Так, мышечная работа 
вызывает развитие тромбоцитоза (А.А. Маркосян, 1968) и усиление адгезивно- 
агрегационной активности тромбоцитов (Регаш С. Е1.а1.,1979). В крови во 
время мышечной статической работы изменяется концентрация фибриногена 
(Е.С. Жуковская, 1966), протромбина, факторов V, VII (А.А. Маркосян, 1968), 
VIII (Веппе! еи1., 1972), XII ( Egeberg 0 .,1963).

Анализ этих данных свидетельствует о том, что в условиях интенсивной 
мышечной работы уже в первые минуты возникает наклонность к 
гиперкоагуляции. Решающую роль в этом играют не только тромбоциты, но и 
повышение активности многих плазменных факторов свертывания крови. В 
качестве причины развития гиперкоагуляции при мышечной нагрузке авторы 
выделяют следующие: гиперадреналинемию (она приводит к активации 
свертывания крови и фибринолиза), гипоксию (активирует все звенья 
гемостаза), выделение факторов свертывания крови из разрушающихся при 
физическом напряжении форменных элементов и сосудистой стенки. Можно 
полагать, что при физической нагрузке такого характера изменения в системе 
гемостаза носят фазный характер, как и при кислородной недостаточности.

Вместе с тем, имеются и другие объяснения изменениям в системе 
гемостаза на однократную физическую нагрузку (на велоэргометре в течение 
20 минут) у людей (Е.А. Якимова ,2002). Ею показано, что однократная 
мышечная нагрузка вызывает у испытуемых (453 практически здоровых 
добровольца 18-25 лет) гемоконцентрацию, увеличение в крови содержания 
фибриногена, антитромбопластинов, активаторов фибринолиза и все это не 
изменяет время свертывания крови и ее суммарной фибринолитической
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активности. Направленность и выраженность реакций системы гемостаза при 
такой нагрузке носит индивидуальный характер и связана с исходным 
состоянием: при гипокоагулсмии в покое работа вызывает, как правило, рост 
свертывающих потенций крови, при гиперекоагулемии -  их снижение. При 
низкой фибринолитической активности происходит ее стимуляция, при высокой
-  угнетение. Эти связи носят корреляционный характер и описываются 
линейными уравнениями. Эти индивидуальные изменения коагулирующих 
свойств цельной крови в связи с исходным состоянием под влиянием нагрузки 
в течение года достаточно стабильны. А налогичные изменения 
фибринолитической активности наблюдаются лишь летом и осенью.

Существуют группы лиц, реагирующие в течение всего года на 
мышечную деятельность постоянными (стабильными) по направленности 
изменениями в системе свертывания крови и фибринолиза: гипер - или 
гипокоагулемическими, гипер - или гипофибринолитическими. Часть 
испытуемых дают непостоянную (нестабильную) реакцию. Стабильные группы 
реагирования имеют характерные для них особенности реакции системы 
гемостаза на физическую нагрузку. Наиболее выраженные отличия реакций 
плазменного и тромбоцитарного звеньев гемокоагуляции на физическую 
нагрузку у лиц с различными типами реагирования наблюдаются весной, а 
особенности исходного состояния и реакции фибринолитической системы крови
-  весной и осенью. У представителей гиперкоагулемического типа весной 
происходит усиление коагулирующих потенций плазмы и снижение 
функциональной активности тромбоцитов, в группе с противоположной 
реакцией -  повышение антикоагулянтных свойств плазмы и мобилизация 
функций тромбоцитов. В гиперфибринолитической группе весной и осенью 
происходит более выраженная активация фибринолитической активности 
крови, в гипофибринолитической -  ее угнетение. Ответ гемокоагуляции и 
фибринолиза на физическую нагрузку имеет сезонную специфику, тесно 
связанную с индивидуальными типологическими особенностями системы 
гемостаза человека.

С.П. Голышенков (2001) предлагает гемостазиологические типы 
конституции человека, в основу классификации которых положены 3 основных 
критерия ответа системы гемостаза на стимул: стабильность (постоянство 
ответа), согласованность и направленность. В соответствии с ними выделены 
следую щ ие гем остазиологические группы (типы): стабильные 
(однонаправленные и разнонаправленные), смешанные и нестабильные. Среди 
лиц со стабильным типом реакции, при которых отмечается относительное 
постоянство системы свертывания и фибринолиза встречаются: стабильный 
гиперкоагулемически-гиперф ибринолитический, стабильный
гипокоагулемический-гипофибринолитический, стабильный
гипокоагулемически-гиперфибринолитический и стабильный 
гиперкоагулемически-гипофибринолитический типы конституции. Стабильные 
типы встречаются в 48,5 % случаев (Е. А. Якимова, 2002). Смешанные типы, 
характеризующиеся постоянной реакцией одного и непостоянством другого 
звена гемокоагуляции, представлены четырьмя типами: стабильно 
гиперкоагулемическим -нестабильно фибринолитическим, стабильно 
гипокоагулемичсским -  нестабильно фибринолитическим, нестабильно 
коагулемическим-стабильно гиперфибринолитическим и нестабильно
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коагулемическим-стабильно гипофибринолитическим. Всего среди 
обследованных людей таких встречается 36,4 %.

Нестабильный тип конституции, для которого характерна непостоянная, 
нестабильная реакция как гемокоагуляции, так и фибринолиза, но данным 
авторов, выявлялся в 15,1 % случаев. На основании результатов этих 
исследований авторы делают вывод о том, что в реакциях системы гемостаза 
на физическую нагрузку определенное значение имеют сезонные факторы, 
однако более значимыми являются индивидуальные конституциональные 
особенности человека.
6.7.2. Динамическая физическая нагрузка (оздоровительный бег) и 

система гемостаза.
Одним из видов динамической физической нагрузки является 

оздоровительный бег. Этому виду нагрузки посвящено большое количество 
работ. Однако проблема гемостаза была детально изучена при оздоровительном 
беге в наших работах (В.П. Мищенко и соавторы, 1990 -2002; Е.Л. Еремина, 
1990-2002; П.И. Губка, 1998).

Из этих работ следует, что систематическое занятие оздоровительным 
бегом способствует замедлению времени образования фибринового сгустка в 
плазме у мужчин и женщин. Время лизиса эуглобулинов у представителей 
обоего пола на данную физическую нагрузку ускоряется, что может быть 
связано с повышением содержания в крови тренированных лиц ПДФ, 
обладающих фибринолитической активностью и выделением из сосудистой 
стенки активаторов фибринолиза.

У лиц обоего пола, занимаю щихся оздоровительным бегом, 
увеличивается в крови уровень антитромбина III. Состояние системы гемостаза 
у лиц различных возрастных групп, занимающихся и не занимающихся 
дозированным бегом, свидетельствует о том, что в группе 20-29 лет 
прокоагулянтная активность плазмы существенно не отличается от контрольной 
группы. Однако в бсстромбоцитной плазме она ниже и составляет разницу по 
сравнению с контролем в 18,6 %. В этом возрасте отмечается более высокий 
уровень антитромбина III и ПДФ. У тренированных лиц в возрасте 30-39 лет 
и 40-49 лет также наблюдается снижение прокоагулянтной активности плазмы, 
концентрация антитромбина III достигает более высоких величин и быстрее 
протекает лизис фибрина.

При анализе коагулограмм лиц в возрасте от 50 до 59 лет и старше было 
также обнаружено снижение нрокоагулянтных и увеличение 
фибринолитических свойств плазмы, однако содержание анти тромбина III в их 
крови существенно не отличалось от контрольной группы.

Сопоставляя изменения параметров свертывания крови и фибринолиза 
у тренированных лиц в зависимости от стажа, установлено снижение 
прокоагулянтной активности плазмы при стаже заня тий оздоровительным бегом 
до 1 года. У этих же людей обнаружено повышение ПДФ, увеличение скорости 
растворения эуглобулиновой фракции. С увеличением стажа занятий от 1 
года до 3-5 лет становится более высоким уровень антитромбина III и ПДФ.

Анализ показателей, характеризую щ их коагулирующие и 
фибринолитические свойства крови при недельном объеме физической 
нагрузки от 9 до 12 км, позволил выявить статистически значимое увеличение
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скорости растворения эуглобулинов. При объемах выполняемой нагрузки от 
12 до 36 км отмечается увеличение скорости растворения фибринового сгустка, 
повышение уровня антитромбина III и ПДФ. Однако следует отметить, что 
занятия оздоровительным бегом стимулируют антикоагулянтную и 
фибринолитическую активность крови во всех исследуемых возрастных 
группах при стаже занятий от 1 года до 5 лет и объемом нагрузки от 12 до 36 
км в неделю. Характер этих сдвигов, вероятно, обусловлен тем, что у 
тренированных лиц происходит более активное освобождение в кровоток из 
сосудистой стенки активатора плазминогена, который является главным 
компонентом эуглобулиновой фракции; антитромбина III -  основного 
антикоагулянта и кофактора гепарина; ПДФ, обладающих фибринолитической 
активностью. Эти компоненты обеспечивают улучшение процессов 
микроциркуляции, а также поддержание и сохранение жидкостного состояния 
крови. Однако при объемах физической нагрузки в неделю 36-49 км и более 
наблюдается уменьшение концентрации антитромбина III, что может 
свидетельствовать о снижении резервных возможностей сосудистой стенки и 
уменьшение ее способности поддерживать в кровяном русле необходимую 
концентрацию антитромбина III. Вероятно, кумулятивные эффекты таких 
нагрузок при соответствующем увеличении стажа (свыше 5 лет), возраста 
(свыше 59 лет) могут повлечь за собой развитие разичных коагулопатий с 
нарушением звеньев коа1уляционного и сосудисто-тромбоцитарного гемостаза, 
что в дальнейш ем может явиться одной из причин физического 
перенапряжения.

Систематические занятия дозированным бегом при тренировочном стаже 
более 1 года и объеме физической нагрузке в недельном микроцикле от 12 до 
36 км оказывают стабилизирующее влияние и на процессы ПОЛ. Увеличение 
объема физической нагрузки свыше 36 км в неделю у лиц старшего возраста 
вызывает снижение парциального напряжения кислорода, уменьшение 
перекисной резистентности эритроцитов, снижение активности 
супероксиддисмутазы (СОД) и антитромбина III на фоне относительно 
высокого уровня в крови малонового диальдегида (МДА), по сравнению с 
тренированными лицами более молодого возраста. Все это свидетельствует о 
неадекватности данного режима физической нагрузки для этой возрастной 
группы.

Большую роль в регуляции агрегатного состояния крови у лиц, 
адаптированных к дозированному бегу, играет сосудистая стенка. У лиц, 
занимающихся оздоровительным бегом, повышается антиагрегационная 
активность сосудистой стенки, что в значительной степени связано с изменением 
в ней реакций ПОЛ и активности ФАС. В результате проведенных исследований 
нами установлено, что у здоровых лиц в крови, полученной после проведения 
манжегочной пробы (окклюзия вен манжеткой от сфигмоманомегра на 
определенное время под постоянным давлением) повышается уровень 
восстановленного глютатиона. При сравнении параметров, характеризующих 
ПОЛ и активность ФАС до и после венозной окклюзии статистически значимых 
различий обнаружено не было. Повышение в крови восстановленного 
глютатиона у лиц, не занимающихся дозированными физическими нагрузками 
ввиде бега, вероятно, связано со стимуляцией пентозофосфатного пути и
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увеличение активности фермента глютатионредуктазы, обеспечивающего 
усиленное образование и регенерацию глутатиона.

У лиц, выполняющих физическую нагрузку в объеме от 12 до 36 км в 
неделю, наблюдались характерные сдвиги, свидетельствующие об ограничении 
и стабилизации процессов ПОЛ и увеличение активности СОД, а также 
содержания восстановленного глютатиона, что указывает на повышение 
антиоксидантной защиты. Однако, при больших физических нагрузках бегом 
(от 60 до 120 км в неделю) имеет место обратный эффект. У людей, 
систематически выполняющих нагрузку в объеме от 12 до 36 км, наблюдалось 
повышение концентрации антитромбина III, ПДФ, замедление скорости 
образования фибринового сгустка после венозной окклюзии. При выполнении 
же физической нагрузки в объеме от 60 до 120 км в неделю наблюдалось в 
крови, полученной после венозной окклюзии, увеличение продуктов 
паракоагуляции и ПДФ, на фоне снижения уровня антитромбина III и 
концентрации фибриногена. Эти данные дают основание предположи ть, что у 
лиц, выполняющих большие физические нагрузки, кумулятивные эффекты 
физического перенапряжения вызывают повышение процессов ПОЛ и снижение 
уровня ФАС, а эти сдвиги могут привести к нарушению структурной 
целостности клеточных мембран, выходу прокоагулянтов из них и развитию в 
дальнейшем реакций по типу ДВС.

Таким образом, кратковременная физическая нагрузка организма 
(особенно у не тренированного человека) всегда сопровождается активацией 
процесса гемостаза и фибринолиза. Правда, надо оговориться, что это еще 
зависит от сезона года и исходного состояния этих систем. Адаптируемая 
(тренированность, постоянство физических упражнений, например, 
оздорови тельный бег) после чрезвычайно кратковременной гиперкоагуляции 
(возникающей сразу же как реакция на нагрузку) сразу же сменяется 
замедлением свертывания крови, обусловленным ростом уровня антитромбина 
III, появлением ПДФ, активацией фибринолиза. Надо добавить также, что все 
это возникает у тренированного человека уже на фоне сниженных показателей 
гемостаза, поэтому кратковременное его повьппсние в самом начале не может 
оказать неблагоприятный исход на ее функцию. Организм в такой ситуации 
всегда находится в более выгодных условиях перед не тренированным, так 
как такая гиперкоагуляция происходит на фоне наличия в их крови большого 
количества антикоагулянтов и ПДФ, что предотвращает возможность разви тия 
ДВС. Не случайно, люди занимающиеся оздоровительным бегом (не путать с 
бегающими на большие расстояния спортсменами) значительно реже страдают 
не только заболеваниями сердечно-сосудистой системы, но и многих других 
систем. Это убедительно показано в наших многочисленных работах (В.П. 
Мищенко и сотрудники. 1990-2000; И.В. Мищенко, 1999-2002; Е.Л. Еремина, 
В.П. Мищенко, 2002 и других)

6.8. Влияние характера питания на гемостаз
Общеизвестно, что особенности питания играют важную роль в развитии 

сердечно-сосудистой патологии, в генезе которой не последнюю роль играют 
и процессы гемостаза.
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6.8.1. Влияние избыточного калоригснного питания на гемостаз.
Животные жиры повышают свертывание крови и усиливают склонность 

к тромбообразованию (М.К. Калнинь и соавторы, 1978), кроме того, они 
вызывают повьнпение адг езивных и агрегационных свойств тромбоцитов (Ver- 
straite et.al.,1972). А.И. Грицюк(1978) указывает на, что повышение 
свертываемости крови и угнетение фибринолиза происходит у практически 
здоровых людей в зависимости от избыточного питания.

Важное значение имеет не только количество жиров, но и их состав. При 
потреблении людьми пищи, содержащей полиненасыщенные жирные кислоты, 
агрегационная способность тромбоцитов снижается, при потреблении 
насыщенных жиров -  повышается (J.Jakubowski et.al., 1982).

В экспериментах на крысах, а также в наблюдениях на людях показано, 
что свертывающая активность крови с возрастом повышается. Жиры 
различной природы у них дают неоднозначный эффект: наиболее выраженное 
влияние на свертываемость крови оказали сливочное масло и маргарин, тогда 
как свиной жир вызывал меньшие изменения свертывания крови, а 
подсолнечное масло даже улучшало некоторые его показатели. Все эти 
изменения носили взаимосвязанный с возрастом характер (Ю.Г. Григоров и 
соавторы, 1975). Нами (В.П. Мищенко и соавторы, 1980-1985) показано, что 
избыточное капоригенное питание (содержащее большое количество жиров, 
белков и углеводов) усиливает процесс гемостаза.

В работах Г.В. Андреенко и соавторов (1978-1981) исследовано влияние 
различной квоты белка, в составе противосклеротичсской диеты на показатель 
гемостаза у больных ишемической болезнью сердца. Ими установлено, что 
такая диета оказывала положительное действие как на фибринолитическую 
систему организма, так и на метаболизм липидов при содержании белка, 
соответствующего физиологическим потребностям организма. Снижение 
количества белка в диете положительно влияло на концентрацию фибриногена 
в крови, вызывая его понижение, и на антикоагулянтное звено, усиливая его, 
но не влияло на фибринолиз.

Таким образом, при избыточном питании, обусловленном увеличением 
концентрации в рационе жиров, углеводов и белков происходят активация 
свертывания крови и угнетение фибринолиза. В любом варианте излишнее 
потребление продуктов питания, особенно высококалорийных, способствует 
сгущению крови со всеми вытекающими отсюда последствиями, вплоть до 
развития патологического процесса. В последние годы вес больше появляется 
данных не только о влиянии избытка калоригенных продуктов на гемостаз, а и 
целенаправленного их использования для профилактики многих заболеваний, 
исходя из принадлежности людей к той или иной группе крови (P.J. Adamo 
et.al.,2001).

6.8.2. Влияние ограниченного питания и полного алиментарного
голодания па гемостаз.

В литературе имеются данные о том, что при полном и неполном 
голодании частота тромбоэмболических осложнений значительно уменьшается, 
также как и коронарная болезнь, атеросклероз, инфаркт миокарда и другие 
болезни (D. Einhorn et.al., 1982). При полном и неполном голодании наблюдается 
снижение свертывающей активности крови в результате увеличения в ней
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а также

/ цОЛНОГО 
на

концентрации гепарина, ум еньш ении факторов V, VIII, фибриног^ 
возрастании фибринолиза (Ю .Л. Ш ап иро  и сотрудники, 1979). А ' еЗИИ _

В работе О.Д. Анашкина (1968) приводятся данные о влиян*/* полном 
голодания и рационов пониженной калорийности в условиях гипог ** уЛЯЦии. 
состояние гемостаза у людей. При РаЦц0не питания 600 ккал в с у т і /А^остаза 
алиментарном голодании наблюдаете^ отчетливое состояние гипок^/^альной 
При рационе 1800-2700 ккал в сутки каких-либо изменений в систем^ усиление 
обнаружить не удалось. У здоровых лю дей при гипокинезии и н / У  ценной 
калорийности питания на 8 сутки постельноп) режима наблюдалось У м е н и е  
гемостатических реакций. П ри 15-сутоЧНой гипокинезии и пот* 1 
калорийности питания у зд о р о в ы х  лю дей наблюдалось с* ^шения 
коагулирующей активности крови. /р л а з м ы

У 14 здоровых мужчин-доброводьцев на 10-ый день полного у 7 :  кислот 
пищи статистически достоверно уменьгЦалась активность фактора VI*, Г  
крови, 48 -  и 72-часовое лишение пищи уменьшало содержание ж и р н /  Л.А.
в тромбоцитах. У .рводит

Нашими исследованиями (В.П. Мищенко и сотрудники, 1980-1 При
Муляр, 1984) показано, что ограничение пищевого рациона на 2/3 іХ ^ /к е н и е  
к существенным сдвигам в показателе свертывания крови у к р * у / у  этих 
ограничении пищевого рациона в этих опытах мы регистрировали сї/  'донная 
коагуляционной и повышение фибринолитической активности КрОВГ* //оТНЫХ 
животных возрастал в крови уровень антиоксидантов и падала агр е га т / у 
активность тромбоцитов. Последнее связано с тем, что у данных ж&у у  крыс 
существенно возрастали антиагрегационные свойства сосудов ( а о р т ы / учение 

Таким образом, ограничение на 2/з рациона питания вызывало У /к ж е и  
ослабление коагуляционных показателей, агрегации тромбоцитов, увел/гС-ренно, 
антиоксидантных свойств крови. Эти сдвиги в крови сопровождались "Г /т 3,5 %,
изменениями внешнего вида ЖИВОТНЫХ, Их поведения. Крысы, естеСТ'' -^те , что 
теряли вес: через 3 дня ограничения в питании потеря веса составила /'Одвны и 
через 5 дней -  5,1 %, через 10 дней -  8,2 % Обращает на себя в н и м а н г / /  
шерсть животных стала более тонкой и гладкой, они стали более агат* х ^янии  
подвижны. і / т т о в  и

Все ЭТИ изменения свидетельствуют о благоприятном В Л Г ^ ^ я е  ее• * у юі  и  и  Л  <31 Ш і р и я  І И и і У І  В П У Г  у  - ґ ]

ограниченного питания на организм. Ослабление агрегациии тром боц г/*^ттн ой
^ е т о к ,

что
ряда показателей свертываемости крови вызывают у л у ч ш е н / /  
реологических свойств, а с учетом возрастания ее антиоксидагг'' л ^  
обеспеченности - улучшение мембранотропных свойств к л /у ^ т а д к о м  
противостояние гипоксическим явлениям в тканях и органах. Мы сч и т а е м //.ц е н и я  
ограничение питания обеспечивает надежность сохранения крови в жи/ /  
состоянии, что дает возможность более эффективного о с у щ е с т в и / курских 
многочисленных функций внутренней среды организма. / / аза у

Приблизительно такие же результаты получены нами и на м о р < //у ш п а  в 
свинках. И, наконец, мы исследовали некоторые показатели г е м о с т а /У ^ а л и  в 
здоровых добровольцев, которые были на полном голодании (одна групС* (Г* азы и 
течение 3-х, другая 5-ти суток). При 3-Дневном голодании мы н а б л ю д а /^ /о в е н ь  
крови удлинение тромбинового времени, падение активности фибриназ^ ,^ /г о  при 
содержания фибриногена. Кроме того, у этих людей в крови возрастал уров^ о 
антитромбина III и ПДФ. Все эти показатели свидетельствовали о том, что г /   ̂̂ 7
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3-х суточном полном голодании развиваются гипокоагуляционные изменения 
в системе гемостаза. В этих экспериментах нами получены еще некоторые 
интересные факты. Так, голодание приводит к увеличению насыщенности 
гемоглобина кислородом. Как известно, сродство гемоглобина к кислороду 
является параметром, величина которого изменяется под влиянием многих 
факторов, воздействующих на структуру гемоглобина, его конформацию. 
Эти изменения конформации могут возникать под воздействием факторов 
внешней среды (состав плазмы крови) и внутренней среды эритроцитов - pH, 
напряжение углекислого газа, концентрация солей и метаболитов. Кроме того, 
при ограничении питания мембраны эритроцитов в меньшей степени загружены 
белками, липидами, углеводами и холестерином, что создает лучшие условия 
для насыщенности гемоглобина кислородом. Можно полагать, что повышение 
насыщенности гемоглобина кислородом -  это благоприятная реакция для 
организма, способствующая окислительно-восстановительным процессам и 
более активному метаболизму в тканях.

Нами обнаружено, что при полном алиментарном голодании показатели 
красной крови не только не оказались сниженными, но иногда превышали 
исходный уровень. Высокие цифры эритроцитов и гемоглобина могут 
свидетельствовать о выходе из кровяных депо в периферическое русло более 
молодых форменных элементов. 3-5 дневное голодание приводило к повышению 
электрофоретической подвижности эритроцитов, что может свидетельствовать 
о возрастании их электрического заряда. Это увеличение препятствует 
сближению клеток на расстояния, достаточные для образования межклеточных 
молекулярных связей и агрегации эритроцитов. Наряду с уменьшением 
проокоагулянтной активности плазмы при 3-дневном голодании наблюдалось 
снижение коагуляционных параметров эритроцитов, агрегации тромбоцитов. 
Эго, возможно, связано с тем, что уменьшение ПОЛ, наблюдаемое в этот момент, 
приводит к снижению синтеза агрегирующих субстанций и фосфолипидов 
вну тренней поверхности мембран тромбоцитов.

5-дневное голодание приводило к менее выраженным изменениям в 
гемостазе, но достоверно вырос в их крови уровень ПДФ и фибринолиз. У 
этой группы обследуемых также мы наблюдали снижение агрегационных 
свойств тромбоцитов и увеличение уровня антиоксидантных ферментов (СОД 
и окисленного глютатиона).

Таким образом, обнаруженные снижения коагуляционных и повышение 
антиоксидантных свойств крови под влиянием полного алиментарного 
голодания у людей способствует поддержанию крови в жидком состоянии, 
снижает риск внутрисосудистого свертывания крови и тромбообразования. 
Это, несомненно, может играть важную роль в профилактике ряда 
заболеваний, а также при назначении разгрузочно-диетической терапии.

6.8.3. Влияние витаминов на систему гемостаза
Витамины являются неотъемлемой частью питания. В последние годы их 

стали рассматривать как вещества сугубо специфического действия. 
Многоплановое изучение этих важнейших соединений позволило установить, 
что наиболее общие функции организма, такие как нервно-эндокринная 
регуляция, гемопоэз, иммуннобиологические, репаративные и многие другие 
процессы тесно связаны с обеспеченностью организма витаминами. Их 
назначают сегодня при большинстве заболеваний и рекомендуют в качестве

108



пищевых добавок практически здоровым людям. При многих реакциях 
организма и патологических процессах имеются изменения свертываемости 
крови и сосудисто-тромбоцитарного гемостаза. Поэтому рекомендации в 
приеме тех или иных витаминов, с нашей точки зрения, не должны нс учитывать 
этих изменений. Большой вклад в решение этой проблемы внес А.Ш Бышевский 
и его ученики (1978-1990).

Анализ этих многочисленных и интересных как с точки зрения науки, так 
и практики данных показывает, что витамин А, введенный в организм через 
рот в дозе, адекватной лечебной, вызывает снижение свертываемости крови, 
которое обусловлено ростом уровня в крови антитромбинов и активацией 
фибринолиза. При продолжительном введении витамина А изменения 
становятся более выраженными. Это свидетельствует о том, что однократным 
введением не достигается максимальный эффект. Используя большие дозы 
витамина А, можно добиться развития значительной гипокоагуляции. Насколько 
это может быть использовано в клинике свидетельсвует тот пример, что ряд 
состояний, осложняющихся наклонностью к гиперкоагуляции, характеризуется 
А-витаминной недостаточностью эндогенного характера. Так, например, 
степень обеспеченности витамином А значительно ниже нормальной у пожилых 
людей. Нарушен его баланс при заболеваниях сердечно-сосудистой системы. 
Введение профилактических доз витамина А предупреждает появление 
признаков гиперкоагуляции не только у людей, но и у экспериментальных 
животных при отсутствии его в их рационе. Витамин А хотя и является, по- 
видимому, чрезвычайно мягким средством активации фибринолитического 
процесса, имеет то преимущество, что его введение можно осуществлять 
профилактически, не ожидая угрозы тромбоза, а лишь предполагая по 
клиническим признакам возможности его развития. Длительное использование 
лечебных, а тем более профилактических доз витамина А не вызывает каких- 
либо побочных эффектов и положительно сказывается на самочувствии больных 
с самыми разнообразными состояниями.

Сегодня, между тем, есть прямые указания на то, что отдельным людям 
необходимо избегать употребление витамина А. Так как кровь первой группы 
плохо свертывается, то применять витамин А, который получен из рыбьего 
жира, не желательно, так как он может стимулировать развитие гипокоагуляции. 
Поэтому лучше людям 0 группы применять пищевые продукты, богатые этим 
витамином или бета-каротином. Не должны увлекаться этим витамином и лица 
с группой крови А, так как этот витамин при передозировке выступает как 
прооксидант и способствует разрушению тканей (особенно сосудов), поэтому 
рекомендуют этот витамин заменить бета-каротином (Р. А бато  еЕа1., 
1996,2001).

Витамин Е по данным большинства авторов на процессы гемостаза нс 
влияет. В экспериментальных исследованиях, правда, имеются ссылки как на 
повышение, так и понижение реакций гемостаза под влиянием приема этого 
витамина. Вместе с тем, нужно, очевидно, согласиться со специалистом по 
этому вопросу А.Ш Бышевским (1978) о необходимости соблюдения 
осторожности при использовании витамина Е тем людям, у которых имеются 
осложнения в связи с ростом коагулирующей активности крови. Особенно 
это, по-видимому, необходимо учесть при наличии атеросклеротических 
процессов в организме. При этом заболевании имеется явная склонность к
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гиперкоагуляции и на фоне ее дополнительное введение витамина Е может 
усилить коагулирующую активность крови за счет угнетения особенно 
фибринолитического ее потенциала. Однако все, очевидно, зависит от 
дозировки витамина. И возможно, в случае необходимости применения 
витамина Е у кого-либо, пойти по пути увеличения диеты, насыщенной этим 
витамином, а не применять его в готовом виде как препарат.

Имеются рекомендации о неприемлемости принимать добавки с витамином 
Е лицам 0 группы крови, так как это может усугублять тенденцию к 
замедлению свертываемости крови и поэтому таким людям лучше получать 
его из продуктов. А вот людям с группой крови А наоборот этот витамин 
очень показан, так как он защищает организм от раковых и сердечных 
заболеваний, наиболее часто возникающих именно у этих людей (Р. Абагсю, 
1996, 2001). Эти заболевания всегда сопряжены с активацией процесса 
гемостаза.

Роль витамина К в поддержании коагулирующей активности крови 
чрезвычайно велика. Витамин К, определяя интенсивность биосинтеза ряда 
факторов свертывания крови, учавствующих в образовании протромбиназы 
обеспечивают прочность образующегося сгустка и является одним из важных 
соединений, влияющих на гемостаз. Особенно важно правильно подходить к 
проблеме К-витамин-зависимых факторов в период новорожденности.

Витамина К должно быть много в рационе людей, имеющих 0 группу 
крови (Р. Абато, 1996, 2001).

Никотиновая кислота (витамин РР) можеть быть использована 
(особенно вместе с гепарином) при тромбозах, так как она является хорошим 
дополнительным средством повышения фибринолитической акитвности крови, 
где в этом есть необходимость. Не исключена возможность ее использования 
для предупреждения внутрисосудистого свертывания у лиц преклонного 
возраста. Склонность же к тромбоэмболическим заболеваниям в преклонном 
возрасте общеизвестна. Единственно, что необходимо учитывать -  это 
индивидуальную переносимость никотиновой кислоты, в остальных случаях 
даже большие дозы не вызывают отрицательных сдвигов. Это позволяет не 
опасаться неприятных последствий при продолжительном применении 
обычных лечебных доз никотиновой кислоты, антикоагулянтный эффект 
которой хотя и невелик, тем не менее достаточно выражен.

Витамин В]2 повышает тромбопластические свойства крови и это 
требует тщательного кон троля за состоянием гемокоагуляции в ходе лечения 
заболеваний, где витамин В)2 показан по многим другим его положительным 
признакам. По-видимому, прокоагулянтные свойства этого витамина 
оказывают положительное влияние на организм людей с 0 группой крови. 
Они по природе мясоеды (именно в мясе много содержится этого витамина) и 
оно им показано, а тем же кто ест мало мясных продуктов и имеет эту группу 
крови советуют больше потреблять в качестве добавок витамин В 12 
(цианкобаламин), а еще лучше съедать побольше пищи, богатой этим витамином 
(Р. А бато, 1996). Человек с группой крови А не должен допускать дефицита 
витамина В,2 в своем организме -  не только потому, что его диета обеднена 
данным компонентом (он содержится главным образом в белках животного 
происхождения, а их такой человек должен потреблять ограниченно), но и 
потому, что его всасывание в кровь у лиц этой группы особенно затруднено
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из-за отсутствия “внутреннего фактора” в слизистой желудка. У лиц пожилого 
возраста же дефицит этого витамина может привести к сенильной деменции 
(старческому слабоумию) и другим неврологическим нарушениям. Поэтому 
лицам с группой крови А надо больше потреблять с пищей носителей этого 
витамина через цельные зерна злаков, сою, рыбу и яйца (Р. А бато, 1996, 
2001).

Витамины В, и В2 существенного значения для свертывания крови не 
имеют, за исключением того, что витамин В2 может в фармакологических дозах 
вызывать гиперкоагуляцию.

Витамин В6 может оказывать разнонаправленные, но несущественные 
влияния на гемостаз. Однако надо соблюдать осторожность при использовании 
этого витамина в терапии состояний, при которых наклонность к тромбозам 
является частым спутником. Но этот витамин показан лицам с 0 группой крови. 
Он в сочетании с витамином В12 и соответствующей диетой, а также программой 
физических упражнений, может помочь лицам этой группы крови при 
депрессии. Это же касается и людей с группой крови А (Р. Абато, 1996-2001).

Витамин С при в/в введении и, в меньшей степени, при пероральном 
использовании стимулирует процесс гемокоагуляции на фоне состояний, 
характеризующихся С-гиповитаминозом. Аскорбиновая кислота не влияет на 
гемостаз, а лишь нормализует уровень факторов, отклоняющихся от 
нормального значения (фибриногена, протромбина). Большие же дозы 
витамина С могут заметно снизить свертывающую активность крови, в 
отдельных случаях это происходит и при обычных лечебных дозах витамина. 
Полезными добавками витамина С могут особенно воспользоваться лица с 
группой А, которые чаще других имеют проблемы в пищеварительном тракте 
из-за низкой кислотности желудочного сока. Нитриты (химические соединения, 
образующиеся в мясе при его копчении, вялении, консервировании, сушке и 
засолке) могут представлять для этих людей большую проблему. Витамин С 
препятствует этой реакции как антиоксидант (хотя этих продуктов лица данной 
группы крови должны избегать). Это же касается и группы крови АВ. Хорошим 
дополнением этого витамина для данных людей является его получение из 
ягод шиповника.

Витамин Р может быть использован в плане его влияния на систему 
гемостаза в условиях патологии, ведущей к нарушению проницаемости 
сосудистой стенки. От этого витамина зависит резистентность капилляров и 
он, в определенной степени, может активировать свертывание крови.

Обобщая все эти сведения, необходимо подчеркнуть, что они не вселяют 
оптимизма и не дают полного удовлетворения с целью возможностей 
практического применения витаминов в регуляции реакций гемостаза. К этой 
проблеме надо подходить очень взвешенно и осторожно и помнить, что любой 
антиоксидант ( а это многие витамины) при неправильной дозировке может 
стать прооксидантом и вместо положительных реакций вызывать 
прямопротивоположные.

6.9. Гемостаз при нормальной беременности и родах
6.9.1. Противозачаточные препараты и гемостаз

Проблеме гемостаза при использовании противозачаточных средств 
неоднократно уделялось внимание в литературе (Г. Могош, 1979; З.С. Баркаган,
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1989-2001; В.П. Балуда и соавторы, 1995). Острота этой проблемы в настоящее 
время не снята. Обобщая литературные сведения по этому вопросу можно 
констатировать, что еще в 1963 году специальный комитет, созданный для 
решения этой проблемы, осуществил детальное исследование на 350 женщинах, 
применявших пероральные противозачаточные средства. На основании анализа 
этих исследований были сделаны обобщающие выводы о возможном влиянии 
таких средств на развитие тромбозов. Установлено, что эстропрогестативные 
лекарственные препараты ускоряют наступление сосудистых тромбозов и 
эмболий, повышают смертность и заболеваемость тромбоэмболическими 
осложнениями. Прием противозачаточных средств повышает риск 
госпитализации женщин в связи с венозными тромбозами, особенно с возрастом.

Каков механизм влияния этих средств на свертываемость крови? Считают, 
что среди женщин, которые принимают противозачаточные, наиболее часто 
предрасположены к тромбозу, страдающие артериальной гипертензией, 
различными сосудистыми заболеваниями, с эндометриозом, неврологическими 
заболеваниями. Было констатировано, что у женщин с преходящей мозговой 
ишемией почти наверняка происходят мозговые сосудистые инсульты, если 
они пользуются пероральными противозачаточными препаратами. До 
настоящего времени неизвестен точный механизм, при помощи которого 
противозачаточные средства обусловливают начало тромбогенеза. Есть мнение, 
что это связано со сниженной резистентностью венозной стенки к травмам, 
более частая подверженность травмам и повышение уязвимости венозного 
эндотелия у женщин. Возможно, что первыми механизмами можно объяснить 
почему тромбозы чаще появляются у женщин с недостаточным весом, у 
которых защитный жировой слой на бедрах отсутствует и у которых половой 
акт является ответственным за прижатие бедренной вены к гребенчатому 
возвышению лонного сращения. Вместе с тем, имеются и прямые указания на 
то, что при приеме экстропрогестативных препаратов наблюдается повышение 
числа и хрупкости тромбоцитов, повышение уровня факторов I, V, VII, IX, X, 
XII, плазминогена, альфа2-макроглобулина и, в целом, свертывания крови. 
Кроме того, эти препараты вызывают изменения микроциркуляции в 
результате различной реактивности сосудоактивных препаратов, снижение 
скорости кровообращения, морфологические и функциональные поражения 
венозного и артериального эндотелия, изменение протеиновых фракций, 
повышение уровня фосфолипидов.

Как бы сегодня мы не относились к этой проблеме, неконтролируемый 
прием оральных гормональных и негормональных контрацептивов может 
индуцировать возникновение тромбозов и это должен знать не только врач, 
но и каждая женщина.

6.9.2. Гемостаз при нормальной беременности
Период беременности связан с глубокими нервно-эндокринными и 

психическими перестройками в организме женщины. Эта перестройка 
откладывает глубокий отпечаток на ход физиологических процессов, придавая 
им определенное своеобразие. Система гемостаза также как и другие системы 
является участником всех этих перестроек. Вместе с тем, несмотря на 
физиологичность состояния, беременность требует существенного напряжения 
системы гемостаза. Этой проблеме посвящены как отдельные монографии 
(М.А. Петрова-Маслякова, М.А. Репина, 1968; М.А. Репина, 1986; Н.С.
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Бакшеев, 1975; В.Г1. Скипетров и Б.И. Кузник, 1973), так и отдельные главы в 
работах разных авторов.

Мнения исследователей по вопросам изменений в системе гемостаза при 
беременности самые разноречивые. Анализ литературных данных показывает, 
что в этих работах имеются указания на развитие при беременности гипер-, 
гипо- и нормокоагуляции. Наиболее часто встречаются данные о том, что при 
беременности свертывающая система крови активируется. Эта активация, хотя 
нередко и не выходит за пределы нормальных физиологических колебаний, 
тем не менее требует соотвествующего пристального внимания со стороны 
врача.

Начиная с ранних сроков беременности растет концентрация 
фибриногена (это не вызывает дискуссий у всех исследователей): до 12 недель
-  на 15 %, с 13-ой по 28 неделю -  на 35 %, в последние недели -  на 70 % и более. 
У беременных развивается гиперпротромбинемия, снижаегся антитромбиновая 
активность и, по данным многих авторов, имеется депрессия фибринолиза. 
Даже стрессовые воздействия, обычно ведущие к активации фибринолиза, у 
беременных женщин сопровождаются его угнетением.

Как можно оценить такую реакцию гемостаза при физиологической 
беременности? Гиперкоагуляция при физиологическом течении беременности
-  это одна из приспособительных реакций организма, обеспечивающая быстрый 
и надежный гемостаз. Агенты, которые активирую т образование 
протромбиназы в этот период -  это эндокринные сдвиги, повышенная 
концентрация катехоламинов.

6.9.3. Система гемостаза во время родов
В период родов изменения реакций гемостаза большинством авторов 

описаны как однонаправленные. Свертывающая способность крови от начала 
родов к последовому и раннему послеродовому периодам усиливается. 
Фибринолитическая активность крови, низкая в начале родового акта, 
постепенно увеличивается к концу родов, достигая максимума в первые 8-24 
часа после родов.

Одним из факторов, определяющих характер изменений гемостаза во 
время родов -  это боль. Максимальные изменения гемокоагуляции происходят 
в последовый и ранний послеродовый периоды, когда болевая реакция и 
мышечное напряжение падают. Здесь основной причиной гиперкоагуляции 
является проникновение тканевых факторов из плаценты и децидуальной 
оболочки в кровоток через сосуды плацентарной площадки. Эта их роль 
подтверждается тем, что после выделения последа или ручного вхождения в 
полость матки увеличивается тромбопластинемия. Гиперкоагуляционный 
эффект настолько существенен, что повторное ручное вхождение в полость 
матки может быть катастрофическим, если оно не проводится на фоне 
антикоагулянтов. Во время этой максимальной гиперкоагуляции подавляется 
фибринолиз.

Таким образом, рост свертывающей активности крови у беременных это 
закономерная реакция, ограничивающая кровопотерю в родах. Продолжа
ющаяся активация гемостаза во время родов -  результат мышечного напря
жения и болевого фактора. Организм как бы проявляет повышенную готов
ность к кровопотере. После рождения последа, когда обнажается поверхность,
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богатая зияющими сосудами, гиперкоагуляция может перейти за счет проник
новения в кровоток тканевых факторов гемостаза в качественно новое состо
яние, но уже не физиологическое, а патологическое под «именем» ДВС-синд- 
ром.

Заключение
За последние десятилетия дальнейшее развитие получили исследования 

в области изучения тонких механизмов сосудисто-тромбоцитарного и 
коагуляционного гемостаза. В расшифровке сосудисто-тромбоцитарного 
гемостаза большую роль играет взаимоотношение между простациклином 
(сосудистая стенка) и тромбоксаном (тромбоциты). В норме существует 
гомеостатический баланс между эндотелием сосудов и тромбоцитами. Важное 
значение в коагуляционном гемостазе отводится взаимоотношению его про- и 
антикоагулянтных звеньев, а также состояние компонентов фибринолиза.

О системе гемостаза сегодня принято говорить как о полиморфном ди
намическом комплексе, объединяющим различные компоненты (плазменные, 
тромбоцитарные, эритроцитарные, лейкоцитарные, сосудистые, тканевые, 
органные). Эти компоненты имеют свои особенности, находясь в той или иной 
части системы кровообращения. Поэтому в различных ее регионах (органах) 
гемостаз протекает по-разному. В одних преобладают процессы, направлен
ные на усиление этой реакции (сосуды нижних конечностей), в других -  на ее 
ослабление (простата, поджелудочная железа, щитовидная железа и другие). 
Эго требует соответствующего решения данной проблемы при патологичес
ких процессах в этих органах, в случаях оперативных вмешательств в них и 
других.

В физиологических условиях вся эта мощная система, особенно на грани 
состояния напряжения организма, составляет часть общей адаптивной и 
защитной реакции, которая носит неспецифический характер. Она отвечает на 
больш инство из них постоянством  и первенством развития  
гиперкоагуляции, которая может, впоследствии, способствовать развитию 
вторичной гипокоагуляции. Целесообразность гиперкоагуляции при многих 
физиологических реакциях, находящихся награни напряжения, заключается в 
том, что она воспринимается организмом как сигнал о возможном повреждении. 
Развитие же гипокоагуляции -  это следствие чрезмерной активации непрерывно 
протекающего внутрисосудистого свертывания крови. Это непрерывное 
свертывание крови является одним из механизмов сохранения ее жидкого 
состояния, особенно в условиях, предъявляющих повышенное требование к 
системам обеспечения жизни. При чрезмерных воздействиях извне, наличии 
патологических изменений в тканях и органах, которые вызывают ослабление 
антикоагулянтного звена системы гемостаза, непрерывность свертывания 
крови может утратить свое физиологическое значение и перерасти в реакцию 
диссеменированного внутрисосудистого свертывания крови, со всеми 
вытекающими отсюда последствиями. С этих позиций данная реакция -  это 
следствие накопления количественных сдвигов в системе гемостаза, которые 
приводят к новому состоянию. Главная область развития всех этих нарушений 
-  это микроциркуляторное русло. Скопление в нем сгустков крови, агрегатов 
форменных элементов может быть и локальным, что ведет к развитию 
нарушения функций того органа или ткани, где это происходит.
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Мы обращаем внимание на то, что эта система достаточно регулируема 
физиологическими методами и приемами (рациональное питание, питание в 
соответствии с группами крови, физическая активность тренирующего 
характера и другие), которые могут и должны найти широкое применение не 
только в клинической медицине. Ими может руководствоваться каждый 
человек, ведя здоровый образ жизни.
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